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RESUMEN 

Antecedentes.- El climaterio se acompaña de una serie de cambios hormonales y 
alteraciones psicosomáticas y psico-emocionaJes que afectan a la mujer menopaúsica y 
deterioran su calidad de vida, pensándose que se deben a cambios en la concentración de 
neurotransmisores cerebrales como consecuencia de la pérdida de la función ovárica y la 
profunda deprivación de estrógenos. 
Objetivo.- Detenninar si la deficiencia de los estrógenos y los cambios hormonales que 
ocurren a la menopausia, pueden modificar la concentración de los neurotransmisores 
cerebrales y si estos cambios son responsables de la sintomatologla psico-afectiva de 
ansiedad y depresión que se presenta en algunas mujeres menopaúsicas. 
Material y Método •. - Se estudió un grupo de 75 mujeres menopáusicas, sanas, de 46 a 60 
años, a las que se detenninaron LH, FSH, E2, PRL, GH, IGF-I, ACTH, DHEA-S04, 
conisol e insulina; neurotransmisores como NA, DA, S, Ach y pE Y los metabolitos 
urinarios de NA y S (VMA Y el Ac. 50HllA) en condiciones basales y después de 
administrarles terapia hormonal de reemplazo (HRT) con estrógenos conjugados (EEC) a 
tres dosis diferentes (0.3 12, 0.625 Y 1.25mg). Para esto las mujeres se dividieron al azar en 
tres grupos (n=25), seleccionando además 30 mujeres con función ovárica nonnal, como 
grupo testigo de comparación. 
A todas las mujeres se les tomaron muestras de sangre y recolectaron orina de 24hs en 
condiciones basales y después de 3 ciclos de HR T, para detenninar los cambios hormonales 
que ocurren en la mujer en relación con la edad y al presentarse la menopausia. Además se 
aplicó a todas las mujeres la Escala del climaterio de Greene para evaluar las alteraciones 
psico-emocionales y psicosomáticas que se presentan en el climaterio y relacionarlas con la 
concentración de E2 y de los neurotransmisores. 
Resultados,- FSH, LH e insulina aumentaron significativamente a la menopausia; en 
contraste, E2, PRL, GH, IGF-I , ACTH, DHEA-S04 y conisol disminuyeron, en especial las 
hormonas del eje somatotrópico y la DHEA-S04, encontrándose una relación positiva entre 
el nivel de E2 y la concentración de estas hormonas, mientras que la relación con FSH, LH e 
insulina fue inversa. La mayoría de las alteraciones hormonales corrigieron después de tres 
meses de HRT. 
De los neurotransmisores la NA aumentó su concentración a la menopausia, por el contrario 
Ach, DA, S Y pE disminuyeron y lo mismo ocurrió con los metabolitos urinarios: el VMA 
aumentó coincidiendo con el incremento de NA y el AC.50HlIA disminuyó, igual que la 
serotonina, lo que indica que a la menopausia ocurre un desequilibrio neuroendocrino, que 
puede ser responsable del síndrome climatérico, del cual las aheraciones de la esfera psico­
afectiva, son un componente muy importante. 
Las mujeres menopáusicas presentaron manifestaciones de ansiedad y depresión, algunas de 
eUas con elevada frecuencia y severidad. Entre las manifestaciones de ansiedad el 
nerviosismo, el insomnio y la falta de concentración. fueron las más importantes; de los 
sintomas de depresión la falta de energía, la tristeza y la irritabilidad alcanzaron la 
puntuación más elevada y se manruvo hasta después de los 55 años. En consecuencia la 
escala psicológica, duplicó su puntuación a la menopausia, con diferencias significativas en 
relación a la puntuación de las mujeres jóvenes (p < 0.00 1). 



De las alteraciones somáticas destacaron las anra/gias, la cefa/ea y los adonnecimientos y 
también fueron importantes las manifestaciones vasomotoras (bochornos y sudoración 
nocturna) y la abulia sexul. Estas alteraciones aumentaron su puntuación en relación directa 
con el incremento de NA y la disminución de pE y S, con coeficientes de correlación 
elevados entre la puntuación de las escalas y el nivel de los neurotransmisores. La DA en 
cambio, tuvo poca influencia sobre las alteraciones psico-afectivas, sin embargo su 
disminución se relacionó significativamente con la puntuación del cuadro vasomotor y la 
abulia sexual. La HRT produjo una recuperación importante del nivel de los 
neurotransmisores y sus metabolitos urinarios y disminuyó la puntuación de las escalas, 
indicando que la terapia estrogénica tiende a restablecer el equilibrio neuroendocrino, 
disminuyendo la sintomatologia dimatérica. Además se demostró elevada relación inversa 
entre la puntuación de las escalas y el nivel de E2, así como con la puntuación total de la 
escala de Greene. 
Las alteraciones fueron dependientes del nivel de estrógenos; no se presentaron cuando la 
concentración de E2 fue mayor de 70pglmL, se manifestaron cuando fue menor de 40pglmL 
yen forma severa con niveles inferiores a 20pg/mL, mejorando notablemente con HRT. Las 
tres dosis tuvieron un efecto positivo sobre las alteraciones c1imatéricas y en especial sobre 
las manifestaciones psico-afectivas, que regresaron a la puntuación de las mujeres en edad 
reproductiva, con la dosis baja de estrógenos (0.3 12mg). 
Por otra parte, también se encontró relación entre los neurotransmisores y la presencia y 
severidad de las alteraciones c1imatéricas; la elevación de NA y la disminución de S se 
relacionaron significativamente con la puntuación de la Escala de ansiedad, aumentando la 
puntuación de las palpitaciones, el insomnio, la excitabilidad, la falta de concentración y el 
nerviosismo. Los cambios en la concentración de NA, S Y /lE influyeron en la escala de 
depresión favoreciendo la anergia, la tristeza y la irritabilidad, mientras que los cambios de 
DA, no fueron impon antes para la puntuación de la escala psicológica. En cambio la 
disminución de DA y el incremento de NA se relacionaron significativamente con la 
puntuación del cuadro vasomotor en el que no influyó la concentración de S, mientras que 
en la escala sexual la puntuación se relacionó con el nivel de los cuatro neurotransmisores. 
En resumen, de los resultados de este estudio se puede concluir que la deficiencia 
estrógenica a la menopausia determina cambios en la concentración de las hormonas y los 
neurotransmisores cerebrales, ocasionando un desequilibrio neuroendocrino que a su vez 
puede condicionar la variada sintomatología clínica que constituye el síndrome climatérico, 
del cual las alteraciones de la esfera psico-afectiva, fueron muy importantes. Las mujeres 
menopaúsicas tuvieron manifestaciones de angustia y depresión, de las cuales algunas se 
presentaron con elevada frecuencia y severidad, además de alteraciones somaticas, 
vasomotoras y abulia sexual, mejorando significativamente con HRT. Los estrógenos 
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 
c1imatéricas, en especial sobre las psico-afectivas, que corrigieron con la dosis baja de 
estrógenos. La dosis de O.625mg fue más efectiva para corregir algunas alteraciones, sin 
embargo, el análisis de varianza mostró que los resultados con las diferentes dosis no son 
estadísticamente diferentes y que las tres dosis mejoraron las manifestaciones de ansiedad y 
depresión que presenta la mujer menopáusica. 
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1- INTRODUCCION 

1.- LA FUNCION OV ARICA 

La madurez sexual en la mujer se caracteriza por el establecimiento de la función ovárica o 
función cíclica de los ovarios, que se inicia poco después de la pubertad, condicionada por 
cambios en la actividad funcional del eje hipotálamo-hipófisis-ovario. La pubertad es una de 
las etapas de la vida, en la que ocurren los cambios más notables en el desarroUo de la mujer, 
debido al inicio de la actividad gonadal y la aparición de las características sexuales 
secundarias estrógeno-dependientes, como son: el desarroUo de la glándula mamaria, el veUo 
axilar y pubiano y el crecimiento lineaJ del esqueleto (1). 
A la pubertad el eje hipotálamo-hipofisario responde por primera vez al incremento de los 
estrógenos (determinado probablemente por la adrenarca) con un aumento en la secreción 
de la hormona foticulo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). Este estimulo 
positivo de los estrógenos sobre la secreción hipofisaria, conocido como "feed back" 
positivo o retroalimentación positiva, es típica de la etapa puberal y necesario para aumentar 
la smtesis de los estrógenos y alcanzar la madurez hipotálarno-hipofisaria (2). El hipotálamo 
responde a estos pequeños pero constantes incrementos de E2 con discretos picos de la 

hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH), neurohormona que estimula la producción 
hipofisaria de LH y FSH (3). A la pubertad, la retroalimentación positiva se alterna con 
etapas de retroalimentación negativa que impiden la completa maduración del foticulo y 
oríginan el gran número de atresias foliculares, en foticulos que inician su desarroUo sin 
alcanzar la ovulación, de ahi que los primeros ciclos sean anovulatorios. Poco después se 
observa un incremento progresivo de E2 en las células de la granulosa, debido a la creciente 

aromatización de los andrógenos sintetizados en las células de la teca bajo el estimulo de LH 
(4), mientras que la aromatización y en consecuencia la sintesis de los estrógeno s es 
dependiente de FSH (5). 
Conforme el foticulo madura, aumenta la concentración de E2 hasta alcanzar un nivel capaz 

de ejercer un efecto positivo sobre la secreción de Gn-RH y la descarga de LH que 
determina la ovulación (6). Después de la ruptura folicular, las células de la granulosa 
proliferan y cambian sus características estructurales y bioquimicas, lo que resulta en la 
formación del cuerpo lúteo secretor de estrógenos y progesterona. Así el ovario cumple sus 
dos funciones más importantes: a) producir las células germinales necesarias para la 
reproducción y la preservación de la especie y b) la smtesis de los esteroides gonadales, 
estradiol (E2) y progeSlerona (P). 

Los estrógenos determinan a la pubertad, el desarroUo de las características sexuales 
femeninas y ejercen una amplia variedad de funciones en las células sensibles a estrógenos, 
como la vagina, el útero, la glándula mamaria, el aparato genito-urinario, la piel y otros, 
donde los estrógenos inducen la smtesis de enzimas, receptores y proteinas biológicamente 
imponantes, teniendo además, numerosas acciones en el sistema nervioso central (7). La 
progesterona a su vez, es necesaria para la nidación del huevo recién fecundado y el 
mantenimiento del embarazo, por lo que el cuerpo lúteo del ovario se conserva activo hasta 
que la placenta puede asumir su función y sintetiza los esteroides. 

J 



1. l.-Regulación neuroendocrina de la función ovárica. 

Los esteroides gonadales estradiol y progesterona regulan la actividad del eje hipotálamo· 
hipófisis-ovario, mediante un mecanismo de retroalimentación que puede ser positivo o 
negativo dependiendo de su concentración y de la fase del ciclo menstrual y que se ejerce 
actuando a nivel hipotalámico o hipofisario para regular la secreción de Gn·RH o de las 
gonadotropinas (LH,FSH) respectivamente (Fig-I ) (8). Sin embargo, la regulación 
neuroendocrina de la función ovarica es un mecanismo muy complejo que además de los 
esteroides sexuales, requiere la participación de neurotransmisores cerebrales (NT) como 
norepinefrina (NE), dopamina (DA), serotonina (S), Ac. y ami no butirico (GABA) y 13-
endorfinas (J3E), compuestos que regulan la secreción de GH-RH y en consecuencia las 
gonadotropinas hipofisarias (9). 

Las células que secretan Gn-RH son neuronas cuyo cuerpo celular o soma se loca1iza en el 
área preóptica. así como en el núcleo supraquiasmático, el ventromedial y el núcleo arcuato 
del hipotálamo y tienen prolongaciones nerviosas o axones que terminan y convergen en la 
eminencia media (EM) sitio donde se localiza la mayor concentración de Gn-RH cerca de los 
capilares que constituyen el sistema venoso porta hipofi sario. Esta área se ha denominado 
área hipofisiotrópica, por regular la secreción de las hormonas hipofisarias (10). 

El papel de las monoaminas cerebrales en la regulación de Gn-RH y las gonadotropinas ha 
sido demostrado ampliamente (1 1, 12); implica una serie de interacciones entre las neuronas 
que producen acetilcolina (Ach), NE, DA, S, GABA, Y J3E con las neuronas peptidérgicas 
de Gn-RH (Fig-2). Algunos de estos neurotransmisores como la NE, tienen un efecto 
est imulador sobre la secreción de Gn-RH y otros un efecto inhibidor (DA, GABA), de tal 
manera que su secreción depende de la interacción adecuada entre las neuronas aminérgicas 
y las neuronas peptidérgicas productoras de Gn-RH ( 13. 14). Una vez liberada, Gn-RH pasa 
al sistema venoso pona hipofisario y llega a la adenohipófisis donde induce la secreción de 
gonadotropinas por un mecanismo que como se verá más adelame. requiere la panicipación 
de los estrógenos. 

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



Gn-RH 

Estradiol 
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Fig. 1 - Interacción neuroendocrina entre el hipotálamo la 
adenohipéfisis y el ovario. 

Se representa de manera esquemática como las neuronas hipotalámicas 
productoras de Gn-RH secretan la neurohonnona a nivel de la eminencia 
media; Gn-RH pasa al sistema porta hipofisario y llega a la hipófisis para 
estimular la secreción de FSH y LH, honnonas que a su vez estimulan la 
producción ovárica de estradiol y progesterona 
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Fig 2. a) Mecanismo de regulación de LH-RH en el hipotálamo por 
diferentes neurotransmisores. Se observa el efecto estimulador de 
.norepinefrina (NE) y la acción inhibidora de serotonina (S), p-endorfina 
(pEnd) y dopamina (DA). 

b) Efecto estimulador de los estrógenos -sobre la p-endorfina 
detenminando la inhibición de NE y la disminución de LH-RH y las 
gonadotropinas hipofisarias (FSH, LH). 



1.2- Efectos de los estrógenos en la regulación neuroendocrina de la 
función ovárica 

1.2.1-A nivel hipofi sario. 
La presencia de E2 modifica la respuesta del gonadotropo al estimulo de Gn·RH. efecto que 
es dependiente del nivel de estrógenos. Cuando la concentración de E2 es elevada, la 

sensibilidad del gonadotropo se incrementa en forma significativa, permitiendo el "feed­
back" positivo de E2 sobre la liberación de LH ( 18). Aunque el mecanismo molecular es 

complejo, se sabe que es de tipo genómico, inducido por la unión de E2 a sus receptores en 

el gonadotropo, formando el complejo hormona-receptor (H-R) responsable de inducir 
diferentes mecanismos bioquímicos entre los que destacan: 
a) Cambios en la actividad eléctrica de la membrana. 
Los estrógenos 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, aún 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 acción de los estrógenos, la conductancia en los canales de Ca++ aumenta (20). 
b) Síntesis de los receptores de G n-RH en el gonadotropo. 
Estudios en ratas han mostrado que los receptores de Gn-RH en la hipófisis se incrementan 
notablemente en respuesta a E2 sensibilizando al gonadotropo para la acción de la hormona 

liberadora (19). 
e) Inducción de meti losos fosfolíp ido específicas 
La metilación de fosfolípidos de membrana es una de las acciones más importantes del E2 

sobre el gonadotropo para la integración de la respuesta a Gn-RH y su mecanismo de acción 
hormonal. Algunos fosfolipidos, en especial la fosfatidil etanolamina (PEA) pueden ser 
mono, di o trimetilados por metilasas específicas formando fosfatidil colina (PC) o lecitina. 
Este proceso de carácter genómico, se acompaña de cambios en la viscosidad de la 
membrana y afecta eventos intracelulares importantes como el mecanismo de exocitosis 
necesario para la liberación de LH y FSH. La capacidad de melilación y el contenido de PC 
se modifican en función de la concentración de E2 en las diferentes fases del ciclo estral en 

ratas y otras especies, siendo más elevada la metilación en el proestro (21). 
d ) Activación de la pro tein cinaso C (PKC) 

Otra acción específica del E2 sobre la membrana del gonadotropo. es su capacidad para 

incrementar la expresión de la PKC. enzima que participa en el mecanismo de acción de 

Gn-RH, mediante la fosforilación de proteinas. En condiciones basales, la enzima se localiza 
en el citosol de la célula en una concentración muy baja; sin embargo, en presencia de E2 la 

concentración de la enzima se incrementa rápidamente y se transloca a la membrana del 
gonadotropo (22). 
Esta translocación es necesaria para que la enzima pueda ser activada una vez que se efectúa 
la unión de Gn-RH con su receptor de membrana, permitiendo la serie de eventos en cascada 
que culminan con la liberación de gonadotropinas . 
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1.2.2-. A nivel hipotalámico. 

E2 regula la secreción de Gn-RH por diferentes mecanismos entre los que destacan: 

a) Cambios en el potencial de membrana 

Los estrógenos actúan sobre las neuronas que sintetizan Gn-RH incrementando su actividad, 
efecto de carácter no genómico ya que estas neuronas no expresan receptores de E2 (23). El 

estímulo de tipo eléctrico. origina cambios en el potencial de membrana de la neurona 
peptidérgica y es de gran imponancia para el "reed back" positivo de los estrógenos a la 
mitad del ciclo y la liberación de LH. En presencia de E2 la membrana de las neuronas 
hipotaJámicas se depolariza, ya sea por incremento de Ca++ intracelular O por la salida de 
K +, lo que favorece la liberación de Gn-RH; esto no ocurre en ausencia de estradiol. De esta 
manera, el incremento de los estrógenos, a la mitad del ciclo estimula la descarga de Gn-RH 
que determina la ovulación (24). 

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

c) Acción sobre las neuronas aminérgicas y peptidérgicas que controlan la producción 
de LH-RH 
Una observación importante realizada por Shivers fue demostrar que las neuronas 
hipotalámicas productoras de Gn-RH no expresan receptores de E2 (23) y que la acción 

reguladora de este esteroide sobre la síntesis de la hormona liberadora no se ejercía en forma 
directa, sino actuando en otras neuronas que convergen sobre las neuronas de Gn-RH para 
modular su acción (Fig.2). Tal es el caso de las neuronas noradrenérgicas, doparninérgicas, 
gabaérgicas, serotoninérgicas y las neuronas que liberan opioides, que responden a la acción 
moduladora de los estrógenos para controlar la secreción de Gn-RH (26,27). 
Por todo lo anterior puede decirse que E2 es el principal regulador de Gn-RH actuando a 

diferentes niveles y por diferentes mecanismos: directamente sobre la liberación de la 
neurohormona modificando la polaridad de la membrana e indirectamente por su efecto 
sobre los neurotransmisores que controlan la síntesis y liberación de Gn-RH, la inducción de 
sus receptores y la síntesis de enzimas que part icipan en el mecanismo de acción hormonal 
que culmina con la liberación de gonadotropinas (28) . 
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2.-MECANISMO DE ACClON DE LOS ESTROGENOS. 

Los efectos de los estrógenos se ejercen mediante dos principales mecanismos: 

2.1· Acción de los esteroides sobre la membrana celular 
Como se mencionó anteriomente, estos efectos no requieren eventos transcripcionaies, se 
realizan mediante cambios en la polaridad de la membrana celular, modificando el potencial 
eléctrico de la célula por interacción del esteroide con canales iónicos (29). 
Se caracterizan por ser cambios rápidos, reversibles y de corta duración, con una latencia 

aproximada de 15 minutos. Por estudios electrofisiológicos se han determinado los cambios 
en el potencial eléctrico de la membrana y las corrientes iónicas de Ca++ y CI- inducidas por 
los esteroides, observando su recuperación después de poco tiempo. lo que indica que la 
apertura y cierre del canal es un evento dinámico, que depende de la interacción reversible 
con el esteroide (30). 
Actuando por este mecanismo, los estrógenos aumentan la actividad neuronal del 
hipotálamo, la corteza cerebral y el hipocampo y la liberación de neurohormonas y Ts (31). 
Algunos investigadores han sugerido que las acciones de los estrógenos 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 acción (32). 

2.2- Respuestas dependientes de la unión del estero id e a receptores nucleares. 
La activación de genes para la inducción o represión de la síntesis de proteinas, es el 

mecanismo de acción más conocido de los esteroides y a diferencia del mecanismo anterior, 
determina efectos de larga duración (horas, dias) que se ejercen en el núcleo de la célula 
como resultado de la unión del esteroide con su receptor (33). 

Receptores de estrógenos (RE) 

Son proteinas con un peso molecular aproximado de 66 KD, miembros de una gran familia 
que incluye a los receptores de las honnonas tiroideas, glucocorticoides. andrógenos. la 
vitamina D y el Ac. retinoico entre otros (34); tienen en común algunas caracteristicas 
estructurales y mecanismos de acción similares (35). Desde el punto de vista estructura] se 
caracterizan por presentar seis regiones o dominios (A-F) de los cuales tres son los más 
importantes (Fig. 3) 
1) El dominio de unión del esteroide (E) es una región que comprende aproximadamente 
250 aminoácidos (aa) localizada en la fracción COOH terminal del receptor, es la 
responsable de unir al ligando (E2 o algún otro compuesto estrogénico) y de la unión 
competitiva de los agonistas o los antagonistas de los estrógenos. 
2) El dominio de unión al DNA (C) es una región de cerca de 70 aa, altamente conservada 
que se une con elevada afinidad a una secuencia especifica de nucJeótidos del DNA conocida 
como elementos de respuesta al esteroide (ERE) que se encuentra en la región promotora 
del gen. El ERE puede ser definido como una secuencia poliandrómica de AGGTCA- nnn­
TGACCT en la que n representa una región espaciadora de tres pares de bases que pueden 
ser variables. 

7 



a 

RECEPTOR DE ESTROGENO 

Dominio d. regulacl6n Blwgr. Dominio d. unl6n ala honnool 1785 

'"" 263 302 

E 
TAF-2 

503 ... 
HSPB 1431 

E 
53'/, 

96 195 417 (S30r 

Fig. 3- Características estructurales de los receptores IX y P 
Se muestran las principales regiones y los sitios donde se regula la 
transcripción, TAF-l Y TAF-2 (Transcriptional activator factor). 

3) La región reguladora de la activación transcripcional (B) es una región muy variable, que 
se localiza en el extremo NH2-tenninal del receptor y difiere marcadamente entre los 
diferentes receptores en cuanto a su longitud y secuencia de aminoácidos. 
En esta área se localiza la región denominada AF-l que interactúa con co-activadores de la 
transcripción (CoA) o proteinas especificas como las proteinas de choque ténnico 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 transcripción, actúan en la región AF-2 (localizada también. en la región 
reguladora) como co-represores(CoR) bloqueando la transcripción, generalmente por 
interacción con complejos anti-estrógeno-receptor (37) . 
Recientemente se ha demostrado por téenicas de autoradiografia y de hibridación de mRNA 
que existen dos receptores de estrógenos; además del receptor tradicional conocido desde 
hace varias décadas, denominado receptor (l (REa) que se crela era el mediador de todas las 
acciones transcripcionales de los estrógenos, existe un segundo receptor (RE~)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 unión al DNA Y 
solo homologia parcial en el dominio de unión al esteroide y en otras regiones de la 
moléeula, de ahi que presenten diferente especificidad por el ligando que unen y diferente 
distribución en los tejidos (39). 
Los compuestos o ligandos que pueden interaccionar con el receptor de estrógenos (R) son 
variados y de estructura química diversa., sin embargo. requieren como requisito 
indispensable tener un anillo aromático (Fig4). 
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Fig.- 4 Compuestos que interaccionan con el receptor de estrógenos. 

Estos ligandos, agonistas o antagonistas de los estrógenos, se unen al dominio de unión del 
receptor. en el mismo sitio y de manera similar a los estrógenos, pero dependiendo de su 
estructura inducen confonnaciones distintas en el dominio de activación.., y además el 
complejo proteico formado, puede interaccionar con los co-activadores O con los co­
represores para activar o inhibir la transcripción (40). 

En la actualidad se conocen numerosos compuestos agonistas y antagonistas de los 
receptores de estrógenos 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 práctica clínica (44-45). 

La unión del receptor con su ligando desencadena cambios conformacionales en el receptor. 
su dimerización y una serie de reacciones en cascada, en las que el complejo E-R en 
concierto con los factores de activación, determinan la transcripción, síntesis de mRNA y 
finalmente la respuesta celular a la acción de los estrógenos (4 1). 



A pesar de su localización nuclear el receptor no se mantiene estático, se moviliza 
constantemente, del núcleo al citoplasma libremente, mientras que el paso del citoplasma al 
núcleo es un proceso que requiere energía. En ausencia del ligando. el R se localiza 
principalmente en el núcleo celular como un complejo oligomérico formado por su unión a la 
HSP 90; la función de esta proteína 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 homodímeros (REa­
REa y REP-REP) asi como heterodimeros del receptor (REa-REP) lo que diversifica más 
la especificidad de los receptores por el ligando y aumenta la complejidad de l. respuesta, de 
tal manera que el resultado de la transcripción 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 estrógenos 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 práctica clínica (44, 45). 

Los receptores de estrógenos se distribuyen en numerosos tejidos a nivel periférico. y en el 
cerebro con una distribución similar a la de los receptores de andrógenos. principalmente en 
el hipotálamo y la amigdala y en menor concentración en el hipocampo, la corteza cerebral, 
y la médula espinal (46). Los dos receptores estrógenicos coexisten en áreas cerebrales 
como el área preóptica, el núcleo arcuato. la eminencia media, el núcleo ventromedial, la 
estria terminalis y el tracto solitario (Fig. S) Los REa predominan en áreas que controlan la 
función reproductora y la secreción honnonal, mientras que los RE~ son más abundantes en 
áreas relacionadas al control de la función cognoscitiva, la actividad motora y las emociones, 
como son: la corteza cerebral, el hipocampo, la substancia nigra y el sistema limbico, áreas 
que anteriomente se pensaba que estaban desprovistas de receptores (47). 
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Fig5 Representacíon esquemática de las áreas cerebrales 
que poseen receptores de estrógenos . 

tO 



3- ACCIONES DE LOS ESTROGENOS EN EL SNC. 

El cerebro está constituido por un conjunto de estructuras que se desarrollan a lo largo del 
tubo neural , entre las que destacan : la coneza cerebral, el hipotálamo, el sistema Iimbico 
(hipocampo y la amigdala) y el cerebelo; teniendo cada una de ellas una función especifica. 

- La corteza cerebral. En el humano el cerebro tiene una gran porción cortical en la que se 
distinguen diferentes áreas: la coneza ITontal, parietal, temporal y la occipital, todas 
relacionadas al desarrollo de la función cognoscitiva, la percepción, la atención y la 
memoria. 

- El sistema limbico está constituido por diversas elementos entre ellos: el lóbulo Iimbico 
(girus fornicalus) la amígdala, el hipocampo (fiIogenétícamente las panes más antiguas del 
cerebro) los nucleos mamilares (panes del hipotálamo) y el núcleo anterior del tálamo. En el 
hombre, estas estructuras están ordenadas en forma de anillo en la porción cefalica cubienas 
por las estructuras corticales. El sistema límbico es denominado "el cerebro visceral " por 
regular la conducta afectiva y las emociones. Su integridad funcional es imponante para un 
desarrollo psicoemocional normal, controlando la emotividad (la sensación de alegria , 
enojo, ira, agresividad etc) y la conducta materna. Las alteraciones del sistema Iimbico están 
relacionadas a conductas inadecuadas como ansiedad, depresión, esquizolTenia y psicosis. 

- El hipocampo localizado en la pane media del lóbulo temporal es responsable de 
almacenar y procesar la infonnación para la memoria reciente. Tiene amplia comunicación 
aferente y eferente con otras áreas de la coneza cerebral donde se almacena la memoria a 
largo plazo, con la coneza occipital donde se concentra la memoria visual con la 
información que proviene de las vias visuales. El hipocampo se comunica con el hipotálamo 
mediante numerosas fibras eferentes que constituyen el forllix y que se proyectan hacia el 
área preóptica, los cuerpos mamilares, el septum y los nucleos talámicos. 

- La amígdala estructura telencéfalica considerada pane de la arquiconeza, recibe impulsos 
olfatorios y viscerales muy imponantes para la integración del sistema Iimbico. Está 
conectada con el hipocampo y con el hipotálamo con vias eferentes que constituyen "/a 

es/ria terminal o es/ria lermillalis" que proyecta sus fibras al area preáptica, el hipotálamo 
anterior y la amígdala contralateral, además de alcanzar al septum, el tubérculo olfatorio y el 
tálamo . 

- El hipotálamo centro integrador de gran numero de funciones, es una estructura 
constituida por varios núcleos bien diferenciados (Fig. 6) de los cuales destacan: el núcleo 
arcuato (ARC) que contiene neuronas productoras de DA y hormona liberadora de hormona 
de crecimiento (GH-RH) regulando la secreción de PRL y GH respectivamente, el área 
preóptica (POA) que regula la diferenciación sexual cerebral y la conducta sexual, los 
núcleos supraóptico (SO) y supraquiasmático (NSQ) la temperatura y los ritmos circadianos, 
el núcleo paraventricular (PVN) regulador de la sed y el apelito y el núcleo ventromedial 
(VMN) las funciones relacionadas con la conducta sexual. 

11 



-La eminencia media (EM) situada en el infundíbulo cerca de la hipófisis, además de 
establecer contacto con los diferentes núcleos, recibe terminaciones nerviosas de tipo 
aminérgico y peptidérgico que secretan neurotransmisores y hormonas liberadoras 
respectivamente; es el área que comunica al hipotálamo con la hipófisis a través del sistema 
venoso porta hipofisario para el control de la secreción de las hormonas hipofisarias. 
-El cerebelo situado en la parte posterior del encéfalo tiene como función principal el 
control de la función sensorial y la coordinación motora. 
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Fig . 6.- Representación esquemática de los principales núcleos del 
hipotálamo. NSQ-núcleo supraquiasmático; NPV- núcleo paraventricular; NA­
núcleo arcuato; NSO-núcleo supraóptioo; NI-núcleo intermedio; NDM-núcleo 
dorsomedial; NVM-núcleo ventromedial; NF-núcleo infundibualr; NP- núcleo 
posterior; NMM- núcleo mamilar medio; NML- núcleo mamilar lateral; AL-área 
hipotalámica lateral; AD- área hipotalámica dorsal; QO-quiasma óptico. 
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Células cerebrales. 

El cerebro tiene dos tipos principales de células: las células gUa/es y las neuronas. 

a) Células gliales.- Son las más abundantes en el cerebro, distinguiéndose tres diferentes 
tipos: la as/roglia, la microglia y la oligodelldroglia. 

Las célu las de la as/roglía las más numerosas, presentan una estructura muy ramificada, con 
prolongaciones nerviosas que se ponen en contacto con otras células para recibir y transmitir 
información 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 tráves de dendritas; 
mecanismo que permite el transporte de substancias de una célula a otra para suplir 
deficiencias, desempeñando una función protectora o de reparación entre las neuronas. Así 
por ejemplo, protegen a las neuronas recubriendo el axon con mielina, lo que asegura la 
eficiencia de la neurotransmisión. 
Las células de la oligcxJelldroglía son células con la maquinaria enzimatica necesaria, para 
sintetizar esteroides de 21 e como la pregnenolona, progesterona y sus productos de 
reducción allopregnanolona o tetrahidroprogesterona (THP) poderoso neuroesteroide con 
propiedades ansiolíticas y sedantes (49); además pueden aromatizar andrógenos y 
convertirlos a estrógenos (50). 
Las células de la microgla son células especializadas muy complejas. relacionadas al sistema 

inmune. Realizan diferentes funciones, una de las más importantes es la producción de 
macrófagos que constituyen la barrera inmunológica cerebral, regulando la producción de 
interleucinas, su metabolismo y la producción de radicales libres, acción en la que los 
estrógenos desempeñan un papel protector por sus propiedades antioxidantes (51). 
Neuronas cerebrales. - Son células nerviosas altamente especializadas. caracterizadas por 
su notable actividad metabólica, sintetizando compuestos como neurotransmisores, 
neurohormonas, proteínas, enzimas, receptores y muchos otros compuestos necesarios para 
el funcionamiento cerebral y la integración de las diferentes vías neurales. Aunque el soma o 
cuerpo de las neuronas productoras de los NTs se encuentra en regiones cerebrales distintas, 
la comunicación entre las neuronas es muy eficiente debido a que poseen numerosas 
prolongaciones nerviosas o axones que permiten la comunicación intemeuronal por contacto 
axonal directo. La comunicación entre las diferentes áreas cerebrales se efectúa de manera 
rapida y eficiente, por la integración de diferentes vías neurales que utilizan a los 
neurotransmisores como mensajeros que facilitan la comunicación entre las neuronas (48). 

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

3.1- Ef« tos sobre la moñología neuronal y la plasticidad de las neuronas. 
Hasta hace pocos años se consideraba que el cerebro tenia una capacidad muy limitada de 
regeneración y reparación en el adulto y que los cambios estructurales y de remodeJación 
neuronal solo ocurlÍan en pequeña proporción. Actualmente se sabe que los estrógenos 
participan positivamente en el crecimiento, diferenciación y sobrevida de las células 
cerebrales, en especial en las células g liales del hi potálamo, la coneza y el hipocampo (52) 
favoreciendo la fonnación de si na psi s y la ramificacion de las prolongaciones nerviosas 
necesarias para la comunicación intemeuronal y la plasticidad sinaptica (53). 
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El efecto de los estrógenos sobre la remodelación neuronal se manifiesta principalmente 
sobre las células de la glia y las proteínas que constítuyen el citoesqueleto como la proteína 
ácida fibrilar (GFAP), que permite modificar la forma de la neurona, rodear el cuerpo 
neuronal e interferir con las sinapsis, acción plástica que se manifiesta sobre todo en el 
núcleo arcuato durante el periodo preovulatorio y ovulatorio. pennitiendo una desconección 
transitoria de las neuronas productoras de Gn-RH de las neuronas gabaérgicas y de otras 
neuronas inhibidoras, faci litando la descarga de Gn-RH para la ovulación; esta remodelación 
sináptica es inducida por estradiol. Pasada la ovulación las extensiones gliales se retraen y las 
sinapsis se restablecen pennitiendo la comunicación intemeuronal (54). 
Estudios en roedores han mostrado que la densidad de las espinas dendriticas en el 

hipocampo de la rata hembra, cambian en forma cíclica en relación con la fase del estro, 
aumentando su densidad después del pico de estrógenos en el proestro. La progesterona 
produce el efecto opuesto, explicando los cambios que ocurren en la estructura neuronal 
durante el ciclo ovárico (55). 
La remodelación neuronal es un mecanismo importante que explica el papel protector de los 
estrógenos al daño cerebral. Se ha puesto de manifiesto en situaciones experimentales que 
producen lesiones en el SNC, por ejemplo, lesiones que afectan las vías colinérgicas, 
disminuyen drásticamente el número de neuronas que expresan colina acetil transferasa 
(CAT) y la síntesis de Ach; sin embargo, las neuronas colinérgicas sobrevivientes se 
incrementan significativamente por tratamiento con estrógenos (56). 
De manera similar, la administración de neurotoxinas como la l-metil, 4-fenil, l ,2,3,6 
tetrahidropiridina(MPTP) daña las neuronas dopaminérgicas del sistema nigroestratial y 
provoca una marcada disminución de los niveles de DA, efecto que puede ser disminuido 
con estrógenos (57). En ratas hembras, la monalidad y el volumen de los infanos 
producidos por oclusión vascular, se reduce sensiblemente en presencia de estrógenos 
aumentando el flujo sanguíneo cerebral (58,59). Además, los estrógenos son poderosos 
antioxidantes que previenen los procesos neurodegenerativos originados por el metabolismo 
oxidatívo y la formación de radicales libres (60). Otro papel protector de los estrógenos es 
en la regulación de genes envueltos en el proceso de apoptosis o muerte celular programada, 
controlando la producción de proteínas pro-apoplóticas y anti- apoptóticas y la producción 
de las llamadas proteínas de choque térmico (HSP70 y HSP90) que protegen a las células de 
la muene inducida por oxidantes, neurotóxicos y otros (61). 

3.2.- En la diferenciación sexual cerebral. 
Los esteroides gonadales ejercen importantes acciones en la etapa embrionaria en la 
organización del cerebro y la diferenciación sexual cerebral , determinando las diferencias 
sexuales de la respuesta neuroendocrina (62). En el embrión masculino humano, la 
producción de testosterona por las células de Leydig que se inicia alrededor de la sexta 
semana, modifica permanentemente la estructura y función de las estructuras cerebrales 
sexual mente dimórficas y la organización de circuitos neuronales en el hipotálamo. En el 
área preóptica se producen cambios morfológicos que determinan el patrón endocrino típico 
masculino, caracterizado por la secreción tónica de gonadotropinas, existiendo una marcada 
relación entre la secreción de testosterona por el testículo fetal y el desarrollo y 
diferenciación de los tejidos neurales y periféricos sensibles a los andrógenos. efectos que 
persisten y son activados a la pubertad y la etapa adulta. 
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En ausencia de testosterona la diferenciación cerebral se orienta hacia el sexo femenino, 
estableciéndose un patrón cíclico en la producción de gonadotropinas (63). Aunque el 
cerebro es un órgano esteroidogénico muy activo que sintetiza esteroides de 21 C, no puede 
sintetizar andrógenos; no se ha demostrado la presencia de la Cit P450 17a la enzima que 
rompe la cadena lateral y permite la síntesis de andrógenos. Por lo tanto, la testosterona y el 
estradiol no se producen in situ y provienen de la circulación periférica (64) . 

Numerosas evidencias experimentales han mostrado el papel activador de los andrógenos en 
la diferenciación sexual, sin embargo es necesaria su conversión a estrógenos en el tejido 
cerebral, para que se manifieste la acción organizadora de los esteroides sobre el SNC. Esto 
se ha comprobado porque la 5a dihidrotestosterona, andrógeno que no es aromatizable por 
tener el anillo A reducido, es incapaz de inducir la diferenciación sexual cerebral (65). 
La aromatización de los andrógenos en las neuronas cerebrales, es una reacción dependiente 

de la aromatasa, también conocida como estrógeno sintetasa, enzima imponante a nivel 
cerebral, debido a que durante la etapa fetal y neonatal existe una elevada concentración de 
a-feto proteína que une en forma especifica y con elevada afinidad a los estrógenos 
circulantes impidiendo su acción, de modo que los únicos estrógenos disponibles, son los 
sintetizados a partir de andrógenos en el propio tejido cerebral (66). La aromatasa está 
presente tanto en las neuronas como en las células gliales, distribuida en el hipouilamo, el 
encéfalo, la corteza cerebral y el sistema limbico, áreas donde los estrógenos desempeñan 
importantes funciones (67). 

3.2,1- En el desarrollo de la conducta sexual. 
Aunque el sexo en los hombres y en los animales está determinado genetlcamente, los 
andrógenos y los estrógenos son imponantes reguladores de la conducta sex"Ual 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 eyaculación, incapacidad para la intromisión y finalmente apatía por la monta. La 
testosterona facilita )a cópula sexual a través de estímulos que se ejercen sobre el área 
preóptica, una de las áreas cerebrales más dimórficas entre los sexos, que se modifica 
estructu ral y funcionalmente en respuesta a los esteroides sexuales (68, 69). 
Con el envejecimiento, la concentración de esteroides sexuales disminuye, en el hombre de 
manera lenta y paulatina a partir de los 50 años, produciendo una disminución de la potencia 
sexual; en la mujer después de la menopausia, se observa una notable disminución de la 
libido. 

3.3- Síntesis de proteínas estructurales, enzimas y receptores. 
Las acciones genómicas de los estrógenos se inician desde etapas tempranas, con la 
organización del SNC y el desarrollo de las diferentes áreas cerebrales (70) 
Como ya se mencionó, los receptores de los estrógenos (RE) se han localizado en 
numerosas áreas cerebrales como el hipotálamo. el área preóptica, la corteza cerebral, el 
sistema Iímbico, el hipocampo, el cerebelo, el locus ceruleus y la amígdala entre otras, sitios 
donde los estrógenos desempeñan funciones importantes, interactuando con sus receptores 
nucleares (RE) determinando la síntesis de proteínas estructurales indispensables para la 
integridad funcional de las neuronas. 
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Entre estas se encuentran: la tubulina, la colágena, la mielina, la proteína tau (71) la proteína 
ácida 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 epidénnico 
(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 acción importante de los estrógenos, es la inducción 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 C1. 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 estrógenos. 

3.4.- Acción sobre los neurotransmisores cerebrales. 
El fenómeno fundamental en la fisiología del SNC es la comunicación entre las neuronas, 
que se lleva a cabo no por fenómenos eléctricos como se pensó durante mucho tiempo, sino 
por un mecanismo neuroquímico que consiste en la transmisión del impulso nervioso a 
través del espacio interpsináptico, mediante la acción de una molécula neurotransmisora que 
transmite la señal 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 actúan y por enzimas sintetizadas también en las estructuras cerebrales. Las 
hormonas esteroides entre ellas los estrógenos, son importantes reguladores de la actividad 
cerebral induciendo mediante efectos genómicos, la síntesis 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 comunicación entre las células nerviosas, regulan la síntesis de 
neurohormonas y neuropéptidos, controlan la actividad del sistema neuroendócrino y la 
secreción de las hormonas hipofisarias, el comportamiento sexual y los ritmos circadianos, 
además de coordinar la actividad neuromuscular, el sistema cardiovascular, el sistema 
inmune, el control de la temperatura, la sed, el apetito, la homeostasis metabólica, la función 
cognocitiva, la conducta y las emociones entre otras. 
Los avances en las técnicas analíticas de laboratorio como la microscopía electrónica, la 
cromatografia de Iiquidos de alta presión (HPLC), la inmunocitoquimica, la autoradiografia, 
el radioinmunoanálisis (RIA) y la biología molecular, han hecho posible obtener valiosa 
información sobre la presencia de los neurotransmisores en las células cerebrales. 
permitiendo detectar las enzimas que participan en su biosíntesis y su catabolismo, asi como 
caracterizar sus receptores en los diferentes sistemas neuronales y evaluar su concentración, 
tanto a nivel central como periférico. 
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4.1-Clasificación y estructura. 

Desde el punto de vista estructural, tos 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 aminoacidos y la acetilcolina (ACh) que es una amina terciaria 
-Aminoácidos como la glicina, y el acido gama aminobutirico (GABA) son 
neurotransmisores inhibidores de la transmisión sináptica. mientras que otros como el ácido 
gJutámico y el ácido aspártico son aminoácidos excitadores del disparo neuronal a nivel pos­
sináptico. 
-Péptidos. En la actualidad se acepta que algunos péptidos llenan 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, además de actúar sobre las 
células nerviosas facilitando la neurotransmisión. Tal es el caso de las ~-endorfinas , la 
colecistocinina, la substancia P y el neuropéptido Y, los cuales son considerados como 
neurohormonas (85). 

Los neurotransmisores clásicos son las mO/loamillas que se sintetizan en las neuronas 
cerebrales a partir de precursores como la renil alanioa 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 proteínas, mediante la 
activación de genes específicos siguiendo el esquema general de la síntesis proteica. Que 
implica duplicación del DNA, activación de la RNA polimerasa, síntesis de RNAm y su 
translado al reticulo endoplásmico par. l. sintesis de la proteína. 
Una vez sintetizados, los NT son empacados en gránulos secretores que se almacenan en 
vesículas localizadas en las terminaciones nerviosas presinápticas, de donde se liberan en 
respuesta a un estímulo nervioso que permite la apertura de los canales iónicos, 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 liberación del neurotransmisor (86). Así, la liberación de los NTs es 
regulada por estimulos de tipo eléctrico, que se originan en señales del medio interno o 
externo y que pueden ser moduladas por hormonas esteroides como los estrógenos, la 
progesterona o los neuroesteroides. 
Una de las funciones más importantes de los NTs cerebrales, además de la comunicación 
intemeuronal, es el control de la secreción de otros NTs o de las hormonas hipotalámicas. 
acción que requiere de la unión a receptores localizados en la membrana de la neuronas 
peptidérgicas desencadenando un mecanismo bioquímico complejo, en el que participan 
nucleótidos cíclicos como AMPc, GMPc o di.cil glicerol e inositol trifosfato (87), 
compuestos que actúan como segundos mensajeros de la acción hormonal, iniciando una 
serie de reacciones de fosforilación por protein cinasas específicas, que culminan con la 
activación de enzimas, cambios en la permeablidad de la membrana, la liberación de otro 
neurotransmisor o de una hormona hipotalámica. (Fig 8). 
De esta manera la información neuronal se convierte en una respuesta honnonal, que 
constituye las bases de la integración neuroendocrina. 
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Cuando un NT se une a su receptor, se modifica la estructura de la proteina G, 
la subunidad CJ. se disocia de las subunidades ~ y y; simultanemente GDP se 
transforma en GTP, compuesto que en presencia de un efector activa los 
sistemas enzimáticos de la Adenil ciclasa, la fosfolipasa C o la fosfolipasa A2 
desencadenando una serie de reacciones en cascada que determinan la 
activación de protein cinasas, fosforilación de proteínas, liberación de Ca++ y 
cambios en la permeabilidad de la membrana y culminan con un efecto 
biológico. 



4.2- Acetil colina. 
La acetil colina (Ach) fue el primer mensajero quimico identificado como neurotransmisor; 
tiene una acción selectiva sobre las tenninaciones nerviosas simpáticas y parasimpáticas del 
sistema nervioso autónomo y del sistema nervioso central (88). La ACh se sintetiza en las 
neuronas colinérgicas a partir de colina y la acelil coenzima A (Acetil CoA) por la colina­
acetil transferasa (CA T) enzima que une el acetato a la colina para sintetizar el 
neurotransmisor. 
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La materia prima indispensable para la síntesis de ACh es la lecitina o fosfatidil colina 
proveniente de la dieta, que se degrada enzimáticamente liberando la colina, de taJ manera 
que la disponibilidad de este precursor es la limitante de la biosintesis (89). 
La liberación de ACh de las neuronas colinérgicas, ocurre mediante la fonnación de un 
potencial electrico que depolariza la membrana y abre los canales iónicos permitiendo la 
liberación del neurotransmisor (Fig.9). La ACh actúa uniendose a sus receptores a nivel 
pos-sináptico y es degradada en los espacios intersinápticos por acción de la 
acetilcolinesterasa, enzima que hidroliza la molecula produciendo acetato y colina la cual 
puede ser recapturada y nuevamente utilizada en la sintesis del NT (88). 

Receptores de Acetil colina. 
En la acción de la ACh participan dos tipos de receptores: muscarillicos y lIicotínicos que 
deben su nombre a que son estimulados por la muscarina y la nicotina respectivamente 
Los receptores lIiCOfíllicos se localizan en los nervios simpáticos del sistema nervioso 
autónomo donde estimulan la liberación de NE y en la medula suprarrenal donde Ach 
induce la liberación de adrenalina principalmente, honnona que pasa directamente al torrente 
circulatorio para ejercer importantes funciones metabólicas, mientras que en el sistema 
nervioso parasimpático, el NT liberado es la misma Ach, que actua en la unión 
neuromuscular activando receptores nicotinicos. 
Los receplores mllscarinicos reconocen especificamente a la muscarina, de ahí su nombre, y 
su unión produce los efectos clásicos de la estimulación parasimpática que en condiciones 
fisiológicas ocurre durante el sueño. 
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 función cognoscitiva, y la función 
motora, por lo que el uso de drogas anticolinérgicas puede inteñerir con la memoria 
reciente, provocar problemas de lenguaje y un cuadro similar al obselVado en la demencia 
senil o la enfermedad de A1zheímer (90). 
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Los estrógenos incrementan la sintesis de ACh activando la CAT enzima responsable de la 
biosíntesis (91) y regulan los receptores muscarinicos (92). Un estudio recíente en ratas 
mostró que después de practicarles ooforectomia, se reducía drásticamente la captación de 
colina en la corteza frontal y en el hipocampo, disminuía la actividad de CAT y la síntesis de 
ACh, cambios que revertían al administrar estrógenos (93); por otra parte, en los animales 
viejos se observa una notable disminución de las sinapsis y una drástica disminución de 
CAT, de la acetilcolinesterasa y de los receptores muscarínicos (94). Estas observaciones 
indican, que la pérdida de conecciones entre las neuronas y la disminución de Ach y sus 
receptores con la edad, es secundaría a la deficiencia estrogénica, se~alando una estrecha 
asociación entre el déficit colinérgico y la concentración de estrógenos. 

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 aromático con dos oxhidrilos en posición orto, 
lo que se conoce como anillo catecol. Las tres catecolaminas se producen en circuitos 
neuronales separados y cada sistema es anatómica y funcionalmente diferente ~ sin embargo, 
se sintetizan a partir de un precursor común que es la fenilalanina o la tirosina de la dieta, 
por la misma via biosintética. La tirosina pOr acción de la tirasina hidraxi!asa (TII) se 
convierte en dihidroxifenilalanina o L-dopa, compuesto que es descarboxilada para formar 3 
hidroxitiramina, más conocida como Dopamina. En las neuronas noradrenérgicas la 
dopamina es transformada por la dopamina B-hidroxi!asa en NA el producto final de la 
biosíntesis, mientras que en las neuronas adrenérgicas la NA es transformada en A por 
acción de la N-meti! transferasa (Fig 10). 
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Las catecolaminas son inactivadas por enzimas catabólicas como la monoamillo oxidaso 

(MAO) que efectúa el catabolismo intraneuronal de las aminas produciendo metabolitos de 
carácter ácido, y por la ca/ecol O-me/U tral1sferasa (COMT) enzima que actua en el espacio 
intemeuronal transfonnando la NA en su derivado metilado, la normetanefrina . La acción 
conjunta de las dos enzimas produce el ácido vanillin mandélico (VMA) a partir de A y NA, 
Y ácido homovanlllico (HV A) en el caso de la DA, metabolitos .que son eliminados en la 
orina (Fig 11). 
Los estrógenos tienen semejanza estructural con las catecolaminas y pueden ser. sustratos ·de 
la TH bloqueando la biosintesis y fonnando catecol estrógenos como el 2 hidroxi- estradiol 
(95). La reacción de hidroxilación de los estrógenos en el SNC por acción de la TH, es un 
fenómeno que OCUITe nonnalmente, cuando la concentración de los estrógenos es elevada, 
ya que la enzima tiene mayor afinidad por el E2 que por la misma tirosina (96). Por otra 
parte, cuando los catecol estrógenos se acumulan, pueden ser utilizados como sustratos de 
la COMT fonnando metoxi estrógenos e impidiendo la inactivación de NE, lo que permite 
una mayor disponibilidad del neurotransmisor (Figll). La interacción de los estrógenos con 
las enzimas que participan en el metabolismo de estas aminas, es uno de los mecanismos de 
regulación más eficientes para el control de las catecolaminas a nivel pos-psináptico, 
incrementando la concentración de NE disponible para interactuar con los receptores (97). 

Fig.ll- Metabolismo de las catecolaminas a nivel 
intraneuronal y eo el espacio ioter-sináptico. 

20 



Tirosio3 

~ C H , - CH, -NH , 

HO~ 

7irosina HidroxiJ.a..r;a . , ' ==~;::::='=====,-l ... (-) 

Dopami0=O-
Ha 7 I CH,-CH, -NH, 

Ha ~ 

17 /3 Estradio 
7 

1-10 

OH 
Norepioefrioa I 2-bidroxi-Estradiol 

H O ~ C H-CH , -NH , . H07 I 
Ha ~ HO ::::,. 

OH 

I 
C HI O ~ CH - C H , -NH , 

HO~ 

C'10 

HO 

1 

Normetaoefrina. 
(2- Metoxi-epinefiina) 

2- Metoxi- estradiol 

Fig.12. Interferencia de 17p E2 en el metabolismo de las 
catecolaminas mediante la formación de cateco1 estrógenos. 

OH 

OH 

OH 



Norepinefrina.-
La noradrenalina o norepinefiina es uno de los Nts más importantes a nivel cerebral, ejerce su 
acción por unión a dos tipos de receptores denominados a.. y ~ 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 a 
adrenérgicos son más sensibles a la acción de NE y la fenilefrina y menos a la isoprenalina; 
en cambio los ~ adrenergicos responden mejor a la isoprenalina y en menor grado a la NA y 
la fenilefrina . 
Los receptores a adrel1ergicos se localizan en los vasos sanguíneos donde provocan 
vasocostricción; de manera similar. favorecen la contracción del músculo liso del tracto 
gastrointestinal, los esfinteres y el sistema genito-urinario. Los receptores P adrel1érgicos 

en el corazón estimulan la velocidad y fuerza de la contracción, en los vasos sanguíneos 
determinan vasodilatación, así como en los bronquios, el aparato gastrointestinal y el 
genitourinario, mediando la relajación de la vejiga y el útero. Los receptores P participan 
también en las acciones metabólicas de las catecolaminas como la glucogenolísis , la lipolisis 
y la supresión de la secreción de insulina, que se llevan al cabo en el higado, los adipocitos y 
el páncreas respectivamente (98) . En su mecanismo de acción, los receptores P adrenérgicos 
están intimamente ligados a proteínas G y al sistema enzimático de la adenilato ciclasa, 
incrementando la producción de AMPc; en cambio los receptores alfa adrenergicos la 
disminuyen (99). 
Por autoradiografia con E2 tritiado se ha encontrado, que las regiones cerebrales con 
actividad noradrenérgica tienen gran número de receptores estrogénicos y que su 
distribución muestra diferencias con relación al sexo ( 100). La más densa inervación 
noradrenérgica, se localiza en la eminencia media (EM), el area preóptica (APO) y el núcleo 
arcuato (AN) áreas conocidas como zona hipofisiotrópica, por ser donde se concentran las 
hormonas hipotalámicas que regulan la secreción hipofisaria. Otras áreas noradrenérgicas 
marcadas por estrógenos son la amígdala y otras estructuras del sistema Iimbico. 
relacionados al control de las emociones, así como el tracto solitario, el núcleo basal dorsal y 
el nucleo parvocelular, que se relacionan con la actividad cardiovascular y el control de la 
presión arterial (97). 

Dopamina. 
Durante un tiempo se consideró que la dopamina (DA) solo era un metabolito intermediario 
en la biosíntesis de NE; sin embargo, con técnicas inmunocitoquimicas especificas para la 
identificadon de las diferentes aminas se ha demostrado, que la distribución neuronal de DA 
y NA es distinta. Más del 50% de las neuronas del SNC que producen catecolaminas son 
neuronas dopaminérgicas que se localizan en el núcleo arcuato y el núcleo paraventricular 
regulando la secreción hormonal; además en el núcleo audit ivo, el tubérculo olfatorio, la 
amígdala, la eminencia media, y algunas zonas de la corteza frontal (10 1). 
La DA también se encuentra en algunos ganglios simpáticos, en el aparato gastrointestinal 
en el músculo li so del intestino, en las arterias mesentérica y renal, así como en las glándulas 
salivales. Los receptores dopaminérgicos son específicos 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 panir de L-tirosina por la misma via metabólica, 
siendo la limitante de la biosintesis la tirosina hidroxilasa (TH) enzima que se expresa en el 
sistema dopaminérgico tuhero-infundibular por efecto de estrógenos. La enzima se inhibe 
cuando la concentración int raneuronal 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 interneuronaJ por la acción de la COMT 
y la acción consecutiva de las dos enzimas. conviene a la DA en Ac. Homovanilico (HV A), 
principal metabolito eliminado en la orina. 
Las neuronas dopaminérgicas se distribuyen en tres ejes neuronales anatómica, funcional y 
morfológicamente disti ntos : 

-Vía nigro estriada.- Esta foonada por neuronas de la substancia nigra pars compacta en el 
cerebro medio. Estas neuronas tienen largas prolongaciones que terminan en el núcleo 
caudado y el putamen, áreas cerebrales relacionadas a la integración de los estímulos 
sensoriales, la coordinación de la función motora y el control de los movimientos. 
Esta vía dopaminérgica es parte del sistema extrapiramidal de los ganglios basales y las 
lesiones en esta región producen alteraciones del movimiento. De manera similar, la pérdida 
de neuronas o el bloqueo de esta via producen alteraciones de ti po parkinsoniano ( 103). 

- Sistema mesolímbico. Las neuronas dopaminérgicas que se localizan en el área límbica 
emiten prolongaciones nerviosas que terminan en el núcleo caudado, el núcleo acumbens, el 
tubérculo olfatorio, la amígdaJa, la corteza cingulata y la neocorteza, áreas cerebrales 
relacionadas con control de la conducta afectiva y las emociones. Alteraciones en esta región 
se han relacionado con esquizofrenia y depresión (104). 

-Sistema tubero-infundibular dopaminérgico. Se localiza en el núcleo arcuato y el núcleo 
periventricular del hipotálamo medio y a diferencia de las dos vías 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 adenohipófisis donde ejerce una acción 
inhibidora de la secreción honnonal , en especial de TSH, PRL y gonadotropinas (105). 

Receptores dopaminérgicos. 
En la actual idad se han identi ficado varios receptores de DA que constituyen un sistema 
complejo, aún no bién entendido. Entre ellos se han caracterizado dos ti pos de receptores: 
un receptor denominado DI que al unirse a la DA estimula el sistema enzimat ico de la 
adenilato ciclasa e incrementa la concentración de AMPc. El otro es el receptor 02 que se 
une a la DA y sus agonistas inhibiendo la adenilato ciclasa (106, 107). 
El receptor 02 se localiza en la parte anterior y en la parte intermedia de la hipófisis, en el 
cuerpo estriado y en las estructuras mesolimbicas, demost rándose que su síntesis es 
inducida por E2 ( 108). Su activación determina la inhibición de la adenilato ciclasa y de la 
fosfolipasa e, la apenura de los canales de Ca++ e hiperpolarización de la neurona . 
En el lactotropo. la activación del receptor 02 inhibe la formación de AMPc y la liberación 
de pro lactina (PRL) de ahi que se considere a la DA como el factor inhibidor de PRL (109). 
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La activación de este receptor es importante para la retroalimentación negativa que ejercen 
los estrógenos a nivel hipotalámico. Dado que las neuronas que producen Gn-RH no poseen 
receptores para E2 (23), la retroalimentación se ejerce a traves de un incremento en la 
actividad dopaminérgica. Por el contrario la elevación de LH a la mitad del ciclo es 
favorecida por la inh.jbición del sistema dopaminergico como consecuencia de la elevación 
de los estrógenos, lo que favorece el incremento de PRL (l ID). Además de estas acciones 
que se ejercen en la adenohipófisis, la DA en el lóbulo intermedio de la hipófisis modula la 
liberación de la hormona estimulante de los melanocitos CvISH) y de las B endorfinas . 
El sistema dopaminérgico de la región mesolimbica, panicipa en el control de la conducta 
afectiva y las emociones. Alteraciones del sistema dopaminergico en esta región detenninan 
cambios de conducta, que pueden variar desde simples estados depresivos hasta la 
esquizofrenia (1 l 1) Por otra pane, 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 contracción y la coordinación muscular. 
Datos acumulados en los últimos años indican que este deterioro psicomotor y la falta de 
coordinación de los movimjentos en la senectud, son consecuencia de la disminución de los 
receptores 02 en el sistema nigro-estriado. receptores que como se mencionó anterionnente, 
se sintetizan por efecto de estrógenos (1 12). 

4.4- Serotonina. 
La 5 hidroxi triptamina o serotonina (S) es una ami na biogénica detectada por primera vez 
en el suero, de ahí su nombre, sin embargo se le encuentra en mayor concentración en las 
plaquetas. Posterionnente se identificó en el intestino por lo que se le conoce también como 
enteramina y más tarde en el encéfalo. 
Las neuronas triptaminérgicas se localizan principalmente en el núcleo del rafé, 
proyectándose hacia el tallo cerebral, la médula espinal, el sistema Iímbico y las regiones 
corticales, con aferentes triptaminérgicas en el núcleo supraquiasmático, en el cuerpo 
geniculado y la arnigdala (113). La S se sintetiza por una via similar a la de las 
catecolaminas, a partir de L-triptofano, aminoácido aromático que es hidroxilado por la 
triptofano hidroxilasa (TH) produciendo S-hidroxi-triptofano compuesto que de inmediato 
se descarboxila generando S (Fig. 13). La TH es una enzima con elevada concentración 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 ci rculación, 
mediante su unión a una proteina transponadora que permite el paso del aminoacido al 
interior de la neurona; este proceso de transpone puede ser inhibido por concentraciones 
elevadas de aminoácidos neutros como glicina y fenilalanina o por drogas que se unen al 
transponador de S bloqueando la captación ( 1 14 l . Una vez producida, la S se almacena en 
gránulos de donde se libera en respuesta a estímulos que detenninan la depolarización de la 
membrana y la liberación del neurotransmisor. 
La S desempeña importantes funciones entre las que destacan: el control de la secreción de 

las hormonas hipotalámicas como CRF. somatostatina, DA y be .. endorfinas (liS) y en 
consecuencia de hormonas hipofisarias como ACTH, GH y PRL. 
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La S panicipa en el control de la función reproductora, en procesos fisiológicos tan 
imponantes como la pubenad, el desarrollo sexual, el ciclo menstrual y la ovulación 
(1 16,117) Y junto con otros neurotransmisores (ACh, NE y GABA) en el mantenimiento de 
los ritmos eircadianos, proceso en el que la S desempeña un papel central (120). 
Es importante además, en el control de la temperatura, el apetito y el sueño (121). junto con 
la DA en la regulación de la actividad extrapiramidal, además de panicipar con CRF, ACTH 
y cortisol en la regulación del sistema inmune. La S tiene un efecto inhibitorio sobre 
aferencias visuales y sensoriales, lo que parece explicar los efectos alucinógenos que ocurren 
por el uso de drogas antiserotoninérgicas. A nivel periférico la S regula la motilidad y el 
transpone de fluidos en el intestino, la actividad de las plaquetas, la agregación plaquetaria, 
la fagocitosis y la citotoxicidad de los linfocitos (122). 
Su acción se manifiesta por unión a diferentes tipos de receptores; sin embargo, el estudio y 
la clasificación de los receptores de la S-HT no ha sido facil y aún es motivo de 
investigación. Se han identificado por lo menos cuatro diferentes receptores denominados 
SHTI , SHT2, SHT3 Y SHI<, conociéndose algunos subtipos del receptor SHTt (la, lb, le y 
1 d). Los diferentes ti pos y subtipos de receptores han sido identificados en base a las 
caracteristicas de su unión frente a ligandos que utilizan diferentes mensajeros intracelulares 
y emiten diferentes señales, lo que hace muy versáti l y compleja las acciones de la S a nivel 
intracelular ( 123). Los receptores SHTI a, b y d asi como los 5HI< son receptores 
metabotrópicos que actúan a través de su unión a proteinas G, activando o inhibiendo a la 
adenilato cicJasa y alterando los niveles de AMPc en la célula. Los receptores 5HT lc y los 
SHT2 estimulan la fosfolipasa C, catalizando la hidrólisis del fosfatidil inositol bifosfato, 
formando trifosfato de inositol (1P3) que actúa como segundo mensajero. En cambio los 
receptores 5HT3 estan unidos a canales iónicos, promueven la depolarización de la 
membrana y respuestas rápidas (124). Dependiendo del tipo de receptor, la S puede activar 
uno u otro mecanismo 
Los estrógenos modulan los receptores de S en algunas áreas cerebrales, en especial los 
receptores 5HTt .Por efecto de E2, la densidad de los receptores serotoninérgicos se 
incrementa significativamente en el hipotálamo anterior, el area preéptica, el septum lateral, 
el núcleo arcuato y la eminencia media, áreas donde la actividad serotoninérgica se relaciona 
a los mecanismos de secreción hormonal y el control de la ovulación, detectándose cambios 
en el número de receptores, en las diferentes fases del ciclo estral de la rata. La captación de 
5HT se incrementa en el proestro, coincidiendo con la elevación de los estrógenos (125) . 

Serotonina y los ritmos circadianos 
El patrón de la actividad serotoninérgica en las diferentes áreas del cerebro no es igual. En 
estudios en ratas se ha observado que en el hipotálamo. el núcleo del rafé y la substancia 
nigra. áreas influenciadas por la presencia de estrógenos, el ritmo de secreción de la S se 
caracteriza por ser un ritmo diurno. con un recambio rápido durante la fase de luz, mientras 
que el recambio es lento durante la noche. Este ritmo se invierte en ausencia de estrógenos, 
como se ha podido observar en ratas ooforectomizadas que tienen un recambio de S lento 
durante el día. en comparación con la noche (126). 



La importancia de los estrógenos en el mantenimiento de los ritmos circadianos ha sido 
comprobada por estudios que muestran que la disminución de estrógenos 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 sueño durante el 
ciclo menstrual, en el síndrome premenstruaI y en mujeres posmenopáusicas con alteraciones 
emocionales ( 128), así como en mujeres con hipogonadismo, efecto que puede ser revertido 
por la aplicación de estrógenos (129). 
Los cambios en los patrones del sueño. en diversas situaciones clínicas ponen de manifiesto 
la importancia de los esteroides para el nivel de S y la regulación de los ritmos circadianos. 
A la menopausia el sue~o disminuye y es más ligero, con tendencia al insomnio; despues de 
tratamiento con estrógenos, estas alteraciones se corrigen, a la vez que se recuperan los 
ritmos circadianos de S y cortisol (130). 

4.5 - Beta Endorfinas (JlE) 
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 endógenos: 1) la familia de las 
endortinas 2) las encefalinas y 3) las dinortinas o neo-endortinas. Cada una de ellas tiene una 
localización y distribución diferente, así como caracteristicas propias (131). 
Las endorfinas se originan en neuronas del núcleo arcuato del hipotálamo y emiten 
prolongaciones que se extienden hacia otras áreas del SNC y la adenohipófisis. Estos 
péptidos se encuentran formando parte de la estructura de un gran polipéptido denominado 
pro-opiomelanocortina (POMC). que contiene a la ct-MSH, la ACTH y la beta lipotropina 
W-LPH). Este último es un polipéptido hipofisario de 91 aminoácidos que no tiene actividad 
opioide; de él derivan tres péptidos con elevada homología denominados endortinas: la ct 
endortina W-LPH 61-76), la p-endortina W- LPH 61-91) Y la gama endortina (y LPH 61-
77). En la adenohipófisis, las endortinas se sintetizan como parte de la POMC (Fig. 14) y 
son liberadas en respuesta al estrés, a las agresiones o por estimulas que provocan la 
secreción de ACTH (132). Las p- endortinas se caracterizan por tener una acción depresora 
en el SNC y un efecto analgésico similar al de los opiodes. Son importantes en los 
mecanismos que regulan el sueño, produciendo embotamiento y somnolencia y junto con 
ACTH y ctMSH participan en la regulación de la temperatura corporal ; además modulan 
funciones cognocitivas como el aprendizaje y la memoria. Sus principales efectos sobre el 
SNC incluyen analgesia, somnolencia y alteraciones del estado de ánimo, produciendo 
euforia, mientras que la disminución de la actividad opioide se relaciona a trastornos de la 
conducta como melancolía, tristeza, sensación de malestar, cuadros neuróticos y depresión 
( 133) 
Receptores Opiodes. 
La acción de la PE se debe a la interacción con diferentes tipos de receptores que 
constituyen un sistema complejo y que se distribuyen prácticamente en las mismas áreas 
donde se producen los opioides 
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Los receptores de las encefalinas se localizan en el hipotálamo y el sistema limbico 
panicipando en los mecanismos que controlan las emociones; los receptores de las p 
endomnas en el hipotálamo y la hipófisis, tienen como función principal regular la secreción 
de las hormonas adenohipofisarias, el control del dolor y la conducta afectiva (134). Los 
receptores de las dinorfinas predominan en la neurohipófisis donde participan en el 
mecanismo que regula la secreción de oxitocina y vasopresina. A la fecha se han 
caracterizado diferentes tipos de receptores apiades. en base a la reactividad que presentan 
frente a la morfina así como por su sensibilidad frente a la naloxona, antagonista apiode que 
ha sido de gran utilidad para la clasificación de estos receptores (135). 
Los llamados receptores "11" reconocen específicamente a la morfina y sus efectos pueden 
ser revertidos por la naloxona. Los receptores epsilon (E) son especialmente sensibles a las P 
endorfinas a las que unen con elevada afinidad y también son bloqueados por la naloxona, en 
cambio los receptores delta (5) sensibles a las encefalinas, no reconocen a la morfina y son 
resistentes a la acción de la naloxona. Otro tipo de receptores opiodes presentes en la 
neurohipófisis, son los denominados receptores kappa (K) que reconocen selectivamente a 
las dinorfinas, compuestos considerados como sus ligandos endógenos naturales también son 
resistentes a la acción de la naloxona (136) . 
La acción de los receptores opiodes sobre la secreción hormonal, es generalmente de tipo 
inhibitorio; inhiben la secreción de las hormonas hipotalárnicas como Gn-RH, CRH y TRH Y 
hormonas hipofisarias como LH, ACTH y TSH . Sin duda una de sus funciones más 
importantes es el control de la liberación de Gn-RH, acción que ejercen a través de la 
regulación de neurotransmisores como NA, DA Y S que son regulados negativamente por 
los opiodes, participando asi en el mecanismo que regula la ovulación (137). En el humano, 
la administración de p-endorfinas produce elevación de la concentración de PRL y 
disminución de LH (138), mientras que la administración de naloxona antagonista opióide, 
aumenta los niveles de LH y disminuye la concentración de ACTH y cortisol. El incremento 
de PRL por la acción opioide se ejerce a nivel hipotalámico suprimiendo la liberación de DA, 
por lo que en la hiperprolactinemia puede estar aumentado el tono opioide y disminuida la 
actividad dopaminérgica. Por otra parte, el hipogonadismo hipogonadotrópico puede ser 
consecuencia de un marcado efecto inhibidor sobre Gn-RH por la hiperactividad conjunta 
del sistema opiode y el sistema dopaminérgico (139). 
La aplicación de técnicas inmunocitoquimicas al estudio de las vías opiodes mostró que este 
sistema es regulado por estrógenos; la densidad de las fibras inmunoreactivas para beta­
endorfinas en el área preóptica, se modifican en las diferentes fases del ciclo estral de los 
roedores, mostrando una elevada dependencia de la concentración de las honnonas 
gonadales (140). Las neuronas opiodes del núcleo arcuato, contienen receptores para 
estrógenos y por estimulo estrogénico sintetizan proopiomelanocortina (POMC). 
polipéptido que es procesado en la hipófisis liberando ClMSH, ACTH y P lipotropinas de la 
cual derivan las B-endorfinas, encontrándose que la concentración del RNAm de la POMC 
se modifica en función del nivel de los estrógenos ( 141). En ratas ooforectomizadas, los 
estrógenos incrementan el numero de neuronas opiodes e inducen la expresión del gen de la 
POMC después de iniciado el tratamiento. A la menopausia, la disminución de los 
estrógenos ocasiona una notable disminución de la actividad opioide, en especial de la pE 
produciendo alteraciones del sueño y cambios en la temperatura corporal (142). Asi, los 
estrógenos 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 años aproximadamente. se inicia con la premenopausia, 3-5 años antes de que se 
presente la menopausia y se prolonga varios años después. Es el resuhado del cese definitivo 
de la función ciclica de los ovarios al agotarse los folículos, razón por la que ya no se 
sintetizan estrógenos ni ocurre la ovulación. 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 cona, consecuencia de la elevación 
moderada de la concentración de FSH. como reflejo de una alteración temprana en el 
mecanismo de retroaJimentación, por la disminución de los estrógenos y la jnrubina. Cuando 
la disfunción se hace más evidente, la producción de estradiol es insuficiente para ejercer el 
efecto positivo sobre la secreción de LH a la mitad del ciclo y falla la ovulación. (143). 
En esta etapa, los ciclos son en su mayoría anovulatorios y por lo general se acompañan de 
irregularidades menstruales, hasta que finalmente se presenta la menopausia. que esta 
determinada por la fecha de la última menstruación y puede establecerse solo en forma 
retrospectiva, cuando ha transcurrido un año sin que se presente el sangrado menstrual. A la 
menopausia los niveles de estrógenos son muy bajos (E2 < 30pglrnL) Y la concentración de 
las gonadotropinas hipofisarias elevada, en especial FSH que presenta cifras superiores a 
50mUI/rnL (144). En la posmenopausia aunque el ovario continúa produciendo ciena 
cantidad de andrógenos (androstendiona y testosterona) estos no pueden ser aromatizados, 
casi no se produce E2 y el estrógeno predominante es la estrona CE 1) formada no en el 
ovario, sino por conversión periférica de la androstendiona de origen suprarrena1. La 
citocromo P 450 aromatasa (CVP 450 A) enzima responsable de transformar la 
androstendiona a El , está presente en las células del tejido adiposo, que son muy activas en 
la sintesis de Et , por lo que es el estrógeno predominante en la menopausia. La El se 
encuentra conjugada como sulfato, por lo que su acción biológica es baja (145). 

Coincidiendo con los cambios endocrinos del climaterio se presentan cambios fisiológicos 
en diversos órganos y sistemas con síntomas típicos de deficiencia estrogénica en los tejidos 
efectores de los estrógenos como son: los genitales externos, la vagina, el útero, la glándula 
mamaria. y la piel entre otros (146). También se presentan una serie de trastornos 
dislUncionales y alteraciones metabólicas entre las que destacan la osteoporosis que es causa 
de osteoaltralgias y predispone a las fracturas (147), dolores musculares (ahralgias) y 
cambios en el metabolismo de lipidos. con incremento de los niveles de colesterol y 
lipoproteinas de baja densidad (LDL) mientras que las de aha densidad (HDL) disminuyen, 
favoreciendo el riesgo de ateroesclerosis. la enfermedad coronaria y los infanos del 
miocardio (148). Es común la aparición de un cuadro vasomotor, caracterizado por la 
presencia de bochornos, oleadas de calor y sudoraciones nocturnas, así como trastornos 
genito-urinarios como resequedad vaginal, dispauremia, incontinencia o urgencia urinaria 
(149) y cambios en el sistema inmunológico que se caracterizan por disminución de la 
respuesta inmune y de la producción de anticuerpos ( 1 SO). 
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S.I-Alteraciones cerebrales a la menopausia. 

Desde que Moos y Salomón publicaron en 1965 su original trabajo "la m ~ J1I e, el cuerpo y la 

enfermedad' ha habido una explosión 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, 
detenninando alteraciones que pueden manifestarse por desórdenes de la conduela y 
enfermedades mentales. 
En la actualidad se acepta que la menopausia constituye un sínd rome muy complejo que no 
solo afecta al ovario y la producción de las hormonas sexuales, ya que la disminución de los 
estrógenos, por sus múlt iples acciones, modifican la actividad funcional de numerosos 
órganos y sistemas, y no escapan a este efecto el hipotálamo, la hipófisis y las estructuras 
cerebrales. Después de la menopausia se observan, cambios en la morfología neuronal, falla 
de la transmisión nerviosa, desmielinización y pérdida de neuronas, alteraciones en la sintesis 
y metabol ismo de los neurotransmisores, alteraciones en la secreción hormonal y en los 
ritmos circadianos y falla general de los mecanismos homeostáticos, lo que habla de la 
importancia de los estrógenos en el metabolismo cerebral y de su participación en la 
etiologia de las alteraciones ( 15 1). 

5.2- Manifestaciones Psico-afectivas 
La deficiencia de estrógenos a la menopausia, detennina adema s de los cambios bioquímicos 
y las alteraciones metabólicas mencionadas, cambios psico-emocionales, conductuales y 
afectivos. Entre estos trastornos destacan: irritabilidad, nerviosismo, excitabilidad, 
depresión, tristeza, crisis de llanto, tensión emocional, insomnio, sentimiento de soledad, 
infraestima, apatia, falta de concentración, dificultad para el aprendizaje, pérdida de la 
memoria y disminución de la libido .. AJgunos de estos síntomas pueden manifestarse desde 
una etapa temprana en la premenopausia y acentuarse después de la menopausia: 
coincidiendo con la notable disminución de las honnon.as gonadales. Las alteraciones psico­
emocionales y los cambios de conducta en mujeres menopaúsicas, se conocen desde hace 
mucho tiempo; sin embargo, aún existe controversia respecto a su origen, debido a que 
numerosos factores psicológicos y socioculturales pueden detenninar la presencia y 
recurrencia de las enfennedades afectivas y solo recientemente se le ha considerado como 
una consecuencia de la deprivación de los estrógenos (152). En estadisticas recientes se ha 
imfonnado que las enfennedades psicoafectivas son tan frecuentes en la población general , 
como la enfermedad coronaria o el cáncer. Cerca de doce millones de personas en el 
continente americano sufren cambios de humor, disforias, angustia, depresión o son 
maniaco-depresivos, y de estos, las mujeres posmenopaúsicas representan un porcentaje 
importante ( 153) 
El humor es un ténnino, que en condiciones nonnales es sinónimo de sensación de bienestar; 
los desórdenes del humor, son referidos como di , ~for i aJ , siendo imponante distinguir entre 
cambios de humor, disforia y verdadera depresión. 
La principal área anatómica relacionada con la regulación del humor es el sistema Iimbico 
incluyendo estructuras como la amígdala, el hipocampo, el gi rus solitario, los cuerpos 
mamilares, el tálamo y la corteza cingulata entre otras (Fig.15) 
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Fibras descendenles al tallo 
cerebral y médula espinal 

Fig 15 - Sistema Límbico 

Estas estructuras interaccionan entre si reguJando las funciones cerebrales relacionadas al 
humor y las emociones, la sensación de placer, miedo, enojo etc. Los estrógenos actúan 
directamente en estas áreas, uniéndose a sus receptores sobre todo al REi3 (47) que ha sido 
caracterizado en las estructuras limbicas (Fig.lS). En apoyo al papel de los estrógenos en 
las aJteraciones psico-emocionaJes de la menopausia, numerosos estudios clínicos han puesto 
de manifiesto que situaciones en las que ocurren cambios honnonales 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 qui.rUrgica 
(155). En la actualidad se piensa que los cambios psicoemocionales a la menopausia, son 
condicionados por aJteraciones en los NT cerebrales como consecuencia de la deficiencia de 
estrógenos ( 156). 
La menopausia es un evento de gran trascendencia en la vida de la mujer, para muchas 
mujeres representa un período de crisis y por lo tanto requiere una respuesta de adaptación, 
que puede manifestarse por un cuadro de estrés que puede evolucionar a alteraciones 
psicológicas como ansiedad, depresión o ambas (157). Sin embargo, muchas mujeres 
atraviesan el climaterio sin alteraciones psicológicas importantes . 
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S.2.1ANSIEDAD 

La ansiedad es un estado anímico por lo general transitorio, un estado emocional que se 
presenta en condiciones nonnales. como un mecanismo de defensa ante situaciones o 
sucesos desagradables e inesperados. Cuando la ansiedad se produce en exceso por la 
frecuencia, gravedad o duración del estímulo, 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 síndrome constituido por una variada sintomatología, 
entre la que se encuentran tres diferentes tipos de manifestaciones: somáticas, cognocitivas y 
afectivas. 
Alteraciones somátil:as. Entre las más importantes se observan, cambios en la frecuencia 
cardiaca y la respiración, sensación de falta de aire, palpitaciones, taquicardia, 
vasoconstricción, incremento de la presión arterial, resequedad de boca y sudoración de 
variada intensidad, dependiendo del estimulo y la severidad del padecimiento. 
Las alteraciones cognocitil'as incluyen manifestaciones mediadas por una serie de procesos 
mentales intrinsecos, considerados negativos. En este apartado se pueden incluir el temor, el 
miedo, crisis de pánico, inseguridad, falta de concentración, inquietud, tensión y 
nerviosismo. 
Las afectivas se refieren a aquellas alteraciones que modifican la conducta y el estado 
emocional produciendo intranquilidad y desasosiego (J 58). 
En algunos estudios se ha tratado de relacionar el ambiente hormonal, con los desórdenes 
psicológicos que cursan con ansiedad y aunque se pensaba que solo las detenninaciones en 
liquido cefalo-raquideo podian ser de utilidad. en la actual idad se acepta que los cambios 
hormonales a nivel periférico son útiles indicadores de lo que ocurre a nivel central. Esto se 
ha comprobado en estudios en los que se demuestra hiperactividad adrenérgica, con 
disminución del sistema serotoninérgico y un incremento moderado de las hormonas del eje 
suprarrenal (ACTH,cortisol). las hormonas tiroideas y la prolactina, coincidiendo con una 
disminución 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 autónomo (160) . Es frecuente encontrar pacientes con 
ansiedad e rupertiroidimo, que también cursan con hiperactividad adrénergica., a lo que se 
debe la similitud en la sintomatologia de los pacientes tirotóxicos y los pacientes con 
ansiedad; en ambas se observa aumento del ritmo cardiaco, taquicardia, elevación de la 
presión arterial. dificultad para respirar y sudoración (161). 
Los desórdenes de ansiedad son más 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 estrógenos 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, observándose que 
la angustia de los años premenopausicos, puede transformarse en depresión al llegar a la 
menopausia (163). Su estudio es imponante porque cuando persiste la ansiedad, puede 
agudizarse durante la vejez, produciendo cuadros muy severos que llegan a constituir un 
problema familiar y social imponante, siendo causa de muerte repentina por falla cardiaca, 
sobre todo en la mujer, aumentando también el riesgo de suicidio en los pacientes geriátricos 
(164). 
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5.2.2- DEPRESION 

Los desórdenes de la conducta incluyendo depresión y manías. fueron descritos desde la 
época de Hipócrates, quien utilizó los términos de melancolía y manía para describir " las 
enfennedades de la substancia del cerebro" y no fue sino hasta el siglo XIX cuando se 
introdujo el término depresión. 
La depresión se define como un estado anímico disfónco, displacentero. que cursa con 
apatia, desinteres por la mayona de las cosas y perdida de la capacidad para sentir placer. 
Por lo general se presenta con algunos de los siguientes síntomas: falta de apetito, pérdida 
de energia, perdida de la libido, apatia, sentimiento inadecuado de culpa, retardo 
psicomotor, sensación de infelicidad, tristeza, crisis de llanto, estados de agitación e 
irritabilidad y hasta ideas suicidas en los casos de un trastorno depresivo mayor (165). 
La depresión puede desencadenarse como resultado de una pérdida importante (como es la 
pérdida de la función ovárica a la menopausia, o la muerte de un ser querido) por 
experiencias negativas o como resultado de una enfermedad o una disfunción endocrina. 
El término mallía implica un síndrome caracterizado por exageración de diversas actividades 
de la conducta con irritabilidad extrema que se alternan con euforia, enojo y respuestas 
inadecuadas asociadas a otros signos y síntomas (maniaco- depresivas). Se dice que el 
desorden es unipolar cuando solo se presenta depresión, sin actitudes de tipo maníaco y se 
habla de un desorden bipolar si se presentan ambas, manía y depresión (166). Generalmente 
el cuadro depresivo que se presenta en la menopausia es unipolar y raras veces se tienen 
actitudes maníacas. La depresión al igual que la ansiedad es más común en la mujer que en 
los hombres (3 : 1) Y generalmente se presenta cuando el ambiente honnonal se modifica, 
como en la pubertad, el posparto y el climateno (167). 

Etiología de la depresión. 
Papel de los Ileurolranmisores cerebrales.- Numerosas investigaciones realizadas en 
animales usando agonistas y antagonistas de neurotransmisores, han evidenciado la 
participación de los neurotransrrusores en la etiología de la depresión. 
Norepinefrina.-. En 1977 Adolphe, Dorsey y Napoliello propusieron la teona 
catecolaminergica de la depresión. En ella se postula que la depresión se debe al menos en 
parte, al incremento de las catecolaminas y específicamente a la hiperactividad del sistema 
noradrenergico (165). 
AJgunos investigadores han mencionado que cuando existe una elevada excitabilidad de las 
neuronas noradrenérgicas se presenta hiperactividad de los receptores presinápticos. 
elevación de la NE líberada y en consecuencia hiperactividad de Jos receptores 
postsinápticos, lo que puede condicionar las manifestaciones clínicas observadas en la 
depresión (168). Esta teoría surgió en parte de la observación de que el uso de drogas 
antidepresoras disminuía la sensibilidad de los receptores presinápticos y la liberación de NE 
y con ello mejoraban las manifestaciones cl ínicas. La posibilidad de que la NE esté envuelta 
en la génesis de la depresión, ha sido objeto de numerosos estudios (169). Las neuronas 
productoras de NE localizadas en el locus coeruleus (LC) fonnan 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 Le por lo que su actividad se modifica en 
respuesta a estimulos psicológicos negativos, enfermedades de origen afectivo y disturbios 
neurovegetativos . 
La actividad del sistema noradrenérgico en pacientes deprimidos puede evaluarse a nivel 
periférico, por la concentración de la NE circulante, prueba que hasta la fecha parece ser el 
mejor indicador de la actividad del sistema nervioso simpático (170). Los linfocitos y las 
plaquetas, son células de gran utilidad como modelos para evaluar la acción de los 
neurotransmisores a nivel periférico; los pacientes deprimidos presentan mayor número de 
receptores B-adrenérgicos y disminución de los receptores a 2-adrenérgicos, coincidiendo 
con niveles elevados de NE y de sus principales metabolitos urinarios (171). 

Dopamina ,- Cuando se estableció la teona catecolaminérgica de la depresión, no se 
estableció la participación de la DA pues la mayoria de los hallazgos señalaban 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, así como niveles bajos de HV A en orina 
(172). Otra observación importante es que en situaciones en las que está disminuida la 
actividad dopaminérgica es frecuente que los pacientes presenten depresión, como en la 
enfermedad de Parkinson. en el tratalTliento con neurolépticos y en la ingestión crónica de 
anfetaminas, datos que indican la participación del componente dopaminérgico (103). 

Ser% nina (S). ~ Evidencias experimentales indican que la S es un neurotransmisor 
directamente involucrado en la etiología de la depresión. Desde hace años se observó que el 
nivel de triptofano precursor de S, así como la misma S se encuentran dislTlinuidos en la 
depresión, asi como el Ac. S-hidroxi indol acético (SOHlAA) su principal metabolito 
urinario (173). También la concentración plaquetaria de serotonina está disminuida en los 
pacientes deprimidos, así corno el número de los receptores 5HT2 triptaminérgicos (174). 
Drogas como la reserpina y los agentes anti-hipertensivos que depletan las reservas de S, 
frecuentemente producen depresión, lTlientras que los inhibidores de la recaptación de 
serotonina tienen potentes efectos antidepresivos. Otro tipo de antidepresivos son 
inhibidores de la MAO enzima que tiene como función inactivar la S, por lo que la acción 
antidepresora de los inrubidores de la MAO se ejercen aumentando los niveles de S. 
La HRT tiene efectos antidepresivos, determinados por la acción de los estrógenos sobre el 
sistema serotoninérgico incrementando la síntesis del transportador de serotonina (175) Y del 
número de receptores 5HT2A ttiptaminérgicos en areas cerebrales relacionadas con el 
control de las emociones (176) 

p-Endorfil1as. - Pocos estudios han evaluado la relación entre p-endorfinas y depresión. Un 
estudio reciente mostró que las p-Endorfinas y las encefalinas disminuyen en mujeres con 
depresión, coincidiendo con cambios en la concentración de ACTH y cortisol, lo que parece 
indicar una desregulación del sistema opioide ( 177) que pudo ser revertida con tibolona, 
compuesto que aumentó los niveles de p-endorfinas durante la terapia de reemplazo. (178). 

Olras hormonas .- Las alteraciones de las hormonas de la suprarrenal y la pérdida de tos 
ritmos ci rcadianos se relacionan con la depresión y otras enfermedades afectivas (179), 
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siendo frecuente encontrar alteradas las honnonas tiroideas, las honnonas gonadales, la 
prolactina y la hormona de crecimiento, por lo que se cree que existe una estrecha relación 
entre los cambios hormonales y las enfermedades psico-afectivas como la depresión. las 
enfennedades maniaco-depresivas y la esquizofrenia (180). 
El estudio de la depresión tiene gran relevancia para la psicobiología de la mujer 
menopaüsica, 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 estrógenos(182); 
pacientes con depresión mayor, responden mejor a los antidepresivos cuando al tratamiento 
se a~aden estrógenos ( 183) lo que puede explicarse por las acciones de los estrógenos a 
nivel central, que no solo regulan la síntesis y el catabolismo de los neurotransmisores, 
también modifican la expresión de sus receptores en el hipotálamo y la eminencia media, el 
núcleo paraventricular, el area preóptica media y el sistema Iimbico, áreas relacionadas al 
control de la secreción hormonal, los ritmos circadianos, la conducta y las emociones 
respectivamente. 

5. 3 - Alteraciones de la funcion cognoscitiva 
Kolb y Whishaw definen el conocimiento como un ténnino general utilizado para referirse a 
los procesos relacionados al pensamiento, y la función cognoscitiva, como las operaciones 
mentales que permiten el conocimiento: el tiempo de reacción, aprendizaje, memoria visual, 
memoria verbal, abstracción, capacidad para resolver problemas, formación de conceptos, 
etc (184). Aunque la edad se ha considerado el principal factor de riesgo para la declinación 
de la función cognoscitiva, muchos individuos viejos conservan su capacidad mental hasta 
edades muy avanzadas, pensándose que existen factores genéticos, ambientales, raciales, 
honnonales y otros, que en conjunto determinan la capacidad cognoscitiva (185). A la 
menopausia, la caida de los estrógenos es el cambio hormonal sobresaliente de la mujer en 
esta etapa de la vida, y las alteraciones de la función cognoscitiva, uno de los cambios más 
dramáticos que pueden presentarse durante el proceso de envejecimiento. Hasta hace pocos 
años, se pensaba que este deterioro atribuido a fallas del sistema colinérgico. era una 
consecuencia natural de la edad (186). 
Sin embargo, mujeres jóvenes hipogonadales manifiestan cambios en las funciones 
cognocitivas reguladas por Ach como son: la capacidad para el aprendizaje y la memoria, 1. 
comunicación verbal, la función psicomotora, el estado psico-afectivo, el control del apetito 
y la calidad del sueño, alteraciones similares a las que se observan en la mujer climatérica y 
que mejoran notablemente cuando se administra THR (187). La influencia de los estrógenos 
en diferentes áreas del conocimiento ha sido estudiada en mujeres jóvenes durante el ciclo 
menstrual, encontrando que el incremento de estrógenos a la mitad del ciclo, mejora la 
capacidad para el razonamiento matemático y la velocidad y destreza en la expresión oral 
( 188). 
Las mujeres posmenopausicas sujetas a THR tienen un desempeño mejor en las pruebas 
diseñadas para estudiar la función cognoscitiva que aquellas que no tienen substitución 
hormonal y esto ha hecho pensar que la deficiencia de estrógenos en el periodo 
posmenopáusico puede ser un factor que predispone a la enfermedad de Alzheimer (189). 
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Otra observación es que la enfermedad de AJzheimer es más frecuente en la mujer que en el 
hombre, y también la formación de placas amiloideas que aumentan su proporción en 
relación con la edad, disminuyen con la HRT ( 190). Algunas mujeres con enfennedad de 
AJzheimer, mejoran su capacidad cognoscitiva en respuesta al tratamiento con estrógenos, 
sobre todo la memoria visual y la expresión verbal, indicando que al menos algunas áreas 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 imponancia adecuada, es el efecto positivo que tiene sobre la 
memoria y otras areas del conocimiento (191). 

5.4.- Alteraciones del sueño 

El sueño ha sido estudiado de manera sistemática durante muchos años ~ se sabe que la 
actividad eléctrica cerebral varia de acuerdo al nivel de vigilancia manifestado por los 
individuos durante las horas del sueño. En base al comportamiento eléctrico del cerebro, 
Loomis y colaboradores describieron cinco niveles del sueño: la somnolencia (1) el inicio del 
sueño (11) y las etapas de sueño profundo (1lI, IV Y V) estas últimas caracterizadas por una 
disminución progresiva de la actividad cerebral. culminando con el establecimiento de ondas 
lentas de gran amplitud y sueño cada vez mas profundo (192). Esta fase denominada de 
sueño lento dura aproximadamente 120 minutos y se alterna en forma cicJica con el sueño 
MOR o sueño paradójico, 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 sueño, se manifiestan cambios en la frecuencia 
respiratoria que disminuye en el sueño lento, mientras que en el sueño MOR aumenta en 
frecuencia y amplitud; en el sistema cardiovascular se observa disminución de la presión 
arterial y de la frecuencia cardiaca en ambas fases del sueño (193). Conforme aumenta la 
edad se observan cambios en los patrones del SI/e/lo (tiempo real de sueño en un periodo de 
24 hs, considerando el periodo de latencia, el tiempo de inicio, la continuidad, el tiempo total 
yel número de siestas al dia y su duración). El tiempo total de sueño disminuye con la edad, 
de 8-10 hs en el adulto joven a 5-7 hs después de los 60 años; en contraste, después de los 
80-85 años aumenta el numero de siestas durante el dia y su duración (indicando una 
alteración en el ritmo circadiano del sueño) por lo que en los ancianos mayores de 85 años, 
el tiempo real de sueño aumenta de 8.5-10 hs (194). 
La dificultad para conciliar el sueflo es una queja frecuente de la población general y se 
incrementa conforme aumenta la edad de los pacientes. Es más frecuente en las mujeres que 
en los hombres, sobre todo des pues de los 50 aflos. coincidiendo con la etapa 
posmenopausica. En las mujeres menopáusicas el periodo de latencia para conciliar el sueño 
(fase 1) 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 sueño lento y profundo está menos afectada (195). Un hallazgo importante es 
que tanto el inicio como la duración del sueño dependen de la temperatura, que en 
condiciones normales muestra un ritmo circadiano descendente durante la noche, con la 
temperatura más baja entre las doce y las seis de la mañana, coincidiendo con las horas del 
sueño. 



Durante la menopausia es frecuente observar una desregulación del control de la 
temperatura y de su ritmo circadiano, relacionada con las alteraciones vasomotoras como los 
bochornos y las sudoraciones nocturnas, alterándose los ciclos del sueño con un aumento de 
la fase MOR y de los periodos de vigilia, lo que disminuye la eficiencia del sueño (196). 
No obstante el notable avance en el estudio electrofisiológico del sueño, los mecanismos 
bioquímicos que lo determinan aún no han sido totalmente aclarados, aunque se conoce la 
importancia de la interacción de estructuras cerebrales como el sistema limbico, el 
mesencéfalo y el tallo cerebral. con los neurotransmisores involucrados en el control del 
sueño, 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 sueño, ademas de los NTs participan 
otras substancias neurohormonales de naturaleza polipeptídica como moduladoras o 
facili tadoras del sueño, entre ellas el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), la 
colecistocinina (CCK), péptidos pequeños derivados de ACTH y las a Endorfinas (1 98}. 
Estudios realizados en mujeres posmenopaúsicas afectadas por el insomnio, muestran una 
notable mejoria con la terapia hormonal de reemplazo y aunque el mecanismo de los 
estrógenos sobre el sueño no se conoce con exactitud, puede estar mediado por su acción 
sobre los neurotransmisores cerebrales relacionados con el control del sueño (199). 

5.5- Alteraciones vasomotoras. 

Los bochornos son uno de los síntomas más frecuentes en la menopausia y una de las 
primeras manifestaciones del climaterio femenino. Se caracterizan por la sensación de calor 
intenso en el tórax y la parte alta del cuerpo (cuello y la cara) rubor y elevación 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 
sensación de debilidad, desmayo o vértigo y ocasionalmente ansiedad, terminando con 
sudoración profusa seguida de fria . 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 hipotálamo 
(200). Por lo general los bochornos son nocturnos y despiertan a la paciente ocasionandole 
insomnio, fatiga, sensación de malestar e irritabilidad; aparecen con frecuencia desde la etapa 
premenopáusica, pudiendo durar de uno a dos, hasta cinco o más años y se piensa que son 
una consecuencia directa de la disminución de los estrógenos; sin embargo, llama la atención 
que no todas las mujeres presentan bochornos. 
Estadísticas recientes muestran que 18-65 % de las mujeres premenopausicas 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 elevación de norepinefrina, Gn-RH y LH (hormonas reguladas 
negativamente por los estrógenos) seguida de un incremento en la concentración de p -
endorfinas, lo que parece indicar que estos cambios se deben a una falla hipotálamica y una 
respuesta inadecuada del sistema opioide, como consecuencia de la disminución de los 
estrógenos (202). 
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A este respecto se sabe que la sintesis de las fl-Endorfinas se incrementa por efecto de 
estrógenos y que las fl-Endorfinas son imponantes reguladores de la liberación de Gn-RH, 
las gonadotropinas hipofisarias, Prl, ACTH y conisol además de panicipar junto con ACTH 
ya MSH en el cont rol de la temperatura, lo que apoya su panicipación en la etiologia de los 
bochornos (203). Una de las causas más trecuentes por la que las mujeres menopausicas 
ocurren a la consulta médica son los bochornos, que son más frecuentes y de mayor 
intensidad en las mujeres con menopausia quirúrgica, razón 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 elección continuan 
siendo los estrógenos 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 estrógenos a nivel periférico y en el SNC. asi como 
las numerosas alteraciones que resultan de la deprivación estrogénica. Si se considera que la 
menopausia se presenta alrededor de los 48-50 anos y que la esperanza de vida para la mujer 
ha alcanzado un promedio de 75 años, significa que la mujer pasará cerca de la tercera pane 
de su vida en la posmenopausia. en un estado de hipoestrogenismo persistente. Esto pone de 
manifiesto la importancia de la terapia honnonal de reemplazo. para tratar de disminuir las 
alteraciones somáticas, aminorar los cambios metabólicos (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 fisiológico, por el temor al caneer, O no querer volver a presentar 
sangrados menstruales, de ahí que menos del 20"10 de las mujeres posmenopáusicas reciban 
substitución hormonal. 
Esta situación está cambiando gracias a una mayor difusión y conocimiento del problema en 
la población general y por las múltiples opciones terapéuticas que existen en la actualidad, 
que permiten la elección del tratamiento mas adecuado para cada mujer en panicular. La 
etapa de la menopausia no debe verse como una etapa de declinación y pérdida de funciones, 
sino como una etapa fisiológica asociada a cambios endocrinos en la que es necesario suplir 
la deficiencia hormonal, así como establecer un nuevo estilo de vida y un programa 
adecuado para la salud, orientado a mejorar las condiciones fi sicas y mentales de la mujer 
c1imatérica, preparándola para una vejez más saludable y en mejores condiciones . 

Principales tipos de terapia hormonal de reemplazo (THR) 
- Terapia con estrógenos.-
Los estrógenos que se utilizan más frecuentemente en la substitución hormonal pueden 

clasi ficarse de acuerdo a su estructura química en dos grandes grupos: estrógenos naturales 
y estrógenos sintét icos. 
6. / - Los estrógenos natura/es incluyen el estradiol (Ez), la estrona (El) el estriol (E3) y sus 
conjugados, asi como los estrógenos de origen equino. (Fíg. 16) 
Uno de los inconvenientes para el uso de E2 como terapia de susbstitución es su baja 
absorción por la mucosa gastrica cuando se le administra por vía oral. siendo necesario 
administrarlo en fonna conjugada o micronizado. Otra desventaja de la administración oral 
es que el EZ una vez en la circulación llega al higado, donde es transformado a E I por la 17 
p-esteroide deshidrogenasa (HSD); la E I tiene menor potencia biológica que Ez, de ahí que 
tengan que administrarse dosis relativamente elevadas de E2 para lograr el efecto terapéutico 
deseado (1-2 mg). Así el principal est rógeno circulante después de administrar Ez es siempre 
El. 
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Por otra parte, una ventaja del paso de los esteroides por el hígado, es la interacción de los 
estrógenos con sus receptores en los hepatocitos, para inducir la síntesis de proteínas 
biológicamente importantes, como son la globulina transportadora de esteroides sexuales 
(SHBG), la globulina transportadora de corticoesteroides (CBG), y de la tiroxina (TBG), de 
albúmina, transfenina, renina, IGF-I y lipoproteinas de alta densidad (HDL) entre otras 
(205) . En contraste al tracto gastrointestinal, la mucosa vaginal absorbe El y E2 
eficientemente, por lo que existen en el mercado cremas que contienen estos compuestos 
para aplicación local. Con el uso de estas cremas, los niveles circulantes que alcanzan los 
estrógenos es aproximadamente la mitad de los que se tienen a igual concentración, con la 
terapia oral (206). 
Las presentaciones más utilizadas de E 1 Y E2 en la actualidad son el E2 micronizado y 
algunas formas conjugadas como el valerato de Es/radiol (E2V) a dosis de 1 o 2 mg y el 
estropipa/o de es/rolla (Sulfato de E 1- piperazina a dosis de 1.2 y 1.5 mg). En algunos 
estudios se ha encontrado que la administración de 1.2 mg de estropipato, 1 mg de E2 
micronizado o 0.625mg de estrógenos equinos conjugados producen concentraciones 
similares de E 1 Y E2 en la circulación, 4-6 horas después de ser administrados, siendo 
siempre mayor la concentración de E l (207). 

Estrógenos equinos conj ugados (EEC), Son el tipo de estrógenos que han sido más 
utilizados en la THR; se obtienen de la orina de yegua preñada y constituyen una mezcla 
heterogénea de compuestos. Aunque incluyen los tres estrógenos c1asicos El, E2 Y E3, el 
sulfato de estrona (E I- 504) es el esteroide predominante (45%) conteniendo además otros 
estrógenos 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 proporción del 15% y la equilenina (5 -1 0"10) 
semejantes a la Et , la 17¡l dihidroequilina y 17¡l dihidroequilenina que son similares a 
17¡lE2 (5-10"10) y lal7o: dihidroequilina y 170: dihidroequilenina (15%) similares a 17 o: E2; 
en cambio. 17p E2, 17 o: E2 Y EJ, solo se encuentran en muy baja proporción (208). 
La conversión de equilina y equilenina a 17p dihidroequilina y 17p dihidroequilenina 
respectivamente, por acción de la 17p HSD, es similar a la conversión de E 1 a E2 por la 
misma enzima. Cuando se administran EEC por via oral, son absorbidos a través del 
intestino y pasan a la circulación pudiendo alcanzar los diferentes tejidos donde ejercen su 
acción, mediante la unión a los receptores estrogénicos. Por la circulación entero-hepática 
llegan al hígado donde inducen la síntesis de numerosas proteínas como las mencionadas 
anterionnente. La equilina al igual que la E I circula unidad a la albúmina con la que tienen 
alta afinidad, mientras que equilenina, 17 o: y 17p dihidroequilenina al igual que 17 p E2, se 
unen a la globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG). Los EEC son inactivados 
tanto en el hígado como en el riñón por conjugación con AC.GlucurÓnico eliminandose en la 
orina como glucuronidatos o sulfatos (209). 
En la actualidad la dosis mas utilizada de EEC para el tratamiento de los síntomas 
menopáusicos es O.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 despúes de administrar estos 
compuestos, presentan gran variabilidad interpersonal a las diferentes dosis administradas, 
oscilando de 40-50 pg Iml para la dosis de 0.3 mg y de 60-120 pglmL con la dosis de 0.625 
mg de EEC (210). 
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Por otra parte, la potencia biológica y la afinidad de los diferentes componentes al receptor 
estrogénico (a. o P) en los diversos tejidos, también es variable y dependiente de la 
estructura de cada compuesto, mostrando el siguiente orden: 17Pdihidroequilina > 
17pEstradiol > 17Pdihidroequilenina >estrona ~ equili n a > equilenina > 170. dihidroequilina > 
170. estradiol > 170. dihidroequilenina . Puede observarse que los compuestos con un doble 
enlace en el anillo B tienen mayor potencia biológica que sus análogos de origen humano 
(21 1 ). 

6.2· Estrógenos sintéticos. 

Entre los mas importantes estrógenos sintéticos que se utilizan en la clínica se encuentran el 
etinil estradiol y sus derivados C3 metilado y cicJofenil éster, conocidos corno mestranol y 
quinesterol respectivamente ; otros son el dietilestilbesterol derivado del estilbeno y los 
nuevos compuestos moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (SERMs) como 
el tamoxifeno y el raloxifeno. 
El eliuil es/radiol es un esteroide sintético caracterizado por presentar una cadena lateral de 
dos átomos de carbono con un triple enlace en posición 17a y a diferencia del E2. es 
rápidamente absorbido por la mucosa intestinal después de administrarse por via oral. Su 
uso más común es como anticonceptivo a una dosis de 50 mg diarios, produciendo un nivel 
sérico de 400 - 450 pglmL. La presencia del grupo etinilo en Cn evita la oxidación del E2 a 
El , por lo que presenta un efecto biológico muy superior al del E2 natural debido a su lento 
proceso de inactivación, ya que al impedirse el metabolismo del anillo D, solo puede ser 
inactivado en C3 por conjugación como sulfato o en C2 por la COMT que produce el 
catecol estrógeno. Debido a su elevada potencia biológica, etinil E2 tiene un marcado 
efecto en el metabolismo hepático, a igualdad de masa es 75-1000 veces más potente que los 
EEC, el estropipato de E I Y el E2 micronizado respecto a la sintesis de las proteinas 
hepáticas (2 12) 
El mestranol y el quinesterol, actúan de manera similar al etinil estradiol del cual derivan, 
caracterizándose 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 
albúmina . Aunque hace algunos años se intentó utilizar el etinil estradiol y sus derivados 
para el tratamiento de la menopausia, su uso no se popularizó debido a que después de 
probar diferentes dosis, se observó que aún la dosis mínima necesaria para lograr un efecto 
terapéutico adecuado tenia efecto hepatotó"ico, produciendo una gran elevación de las 
proteínas hepáticas (213). En otros estudios se intentó su aplicación vaginal, tratando de 
disminuir el efecto sobre el hígado con resultados similares, razón por la que no se utiliza en 
el tratamiento de la menopausia (214). 

Otras vías de administración . 

Los estrógenos pueden ser administrados además de la vía oral, por via subcutánea, 
percutánea. intravenosa, intramuscular, parches transdérmicos, intranasal, transvaginal 
(cremas, óvulos, anillos silásticos), etc. La administración de Estriol (E3) estrógeno de baja 
potencia biológica se realiza en forma de cremas vaginales para mejorar la sintomatología 
urogenital en mujeres que no desean tomar THR. 
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Admil1islraciól1 percu,állea.-

En algunos países europeos se utiliza la administración percutánea de estradiol en fonna de 
gel para el tratamiento de los síntomas menopáusicos. Se aplica diariamente en los brazos, 
los hombros o el abdomen; generalmente 5g de gel que contiene 1.5 o 3.0 mg de El. La piel 
actúa como un reservorio que libera el E2 en fonna continua y el nivel de El se estabiliza 
después de 4-5 días de tratamiento, alcanzando una concentración sérica de 68 ± J 4 pg de 
E2 con la dosis de Umg y de 103 ±40 pglmL con la de 3 mg. Los niveles con esta última 
dosis se dice que son similares a los que se tienen con 2 mg de estradiol micronizado por vía 
oral (215). 

Admil1;straciól1lfansdermica. 

Se ha mencionado que uno de los pnncipales inconvenientes de la THR por vía oral , es que 
una vez administrado el medicamento se libera a la circulación en elevada concentración, 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 secreción de estrógenos por el ovario y a una 
concentración de E2 similar a la que tiene la mujer en la etapa premenopáusica. Con la 
administración transdénnica, la liberación de E2 se asemeja a las condiciones anteriores, es 
una manera sencilla de administrar la terapia, exenta de efectos secundarios, con un esquema 
fácil 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 administración transdénnica, mediante parches que 
se pueden colocar en el abdomen, la espalda o algún otro lugar. El parche contiene el El en 
fonna de gel en una base alcohólica, funcionando la matriz del parche como un reservona 
del que se libera el El en una cantidad predetenninada y relativamente constante. Los más 
usuales están disenados para liberar 0.025, 0.05 o 0.1 mg de El por dia, durante 3.5 o 7 
días, de ahí 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 máximo de 30-40 pglmL de El con los parches de 0.025 mg )' 
de 40-65 pglmL 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 0.1 mg el nivel de El 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 estrógenos es el riesgo de 
cimcer cervico-uterino o de desarrollar un proceso maligno en la mama. Los estrógenos 
estimulan la mitosis y la diferenciación celular en el endometrio, favoreciendo la hiperplasia 
endometrial y un proceso adenomatoso que puede desencadenar una condición maligna. 
sobre todo cuando se administran a dosis elevadas y por un tiempo prolongado (218). La 
aparición de las alteraciones posterior al uso de estrógenos, la naturaleza bien diferenciada 
de las alteraciones y la reducción del riesgo una vez que se suspende el tratamiento, sugiere 
que los estrógenos actufm como promotores del cáncer endometrial, más que como 
iniciadores de la carcinogénesis (219). 



Cuando se administran estrógenos, la adición de un progestágeno protege el endometrio, 
evita la hiperplasia endometrial y disminuye el riesgo de cáncer debido a que la progesterona 
disminuye la expresión nuclear de los receptores de estrógenos bloqueando asi su efecto 
biológico, por 10 que se considera que tiene un efecto antimitótico. Por esta razón, toda 
mujer con útero que va a recibir terapia de substitución con estrógenos, debe recibir un 
esquema secuencial o continuo en el que se incluya un progestágeno (220). 

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

El termino antiestrógenos se utilizó durante algunos años, para designar un grupo de 
compuestos que presentan una acción antagónica frente al receptor de estrógenos. 
considerando como tajes a aquellos compuestos capaces de bloquear la acción de los 
estrógenos y su efecto biológico. Sin embargo se observó que algunos de ellos podían tener 
una acción agonista/antagonista, dependiendo del tejido en el que actuaban. La respuesta del 
receptor frente a estos compuestos no fue claramente entendida, hasta que los nuevos 
conocimientos sobre la estructura del receptor, de los sitios de unión para substancias que 
actúan como activadores o correpresores, y la existencia de dos diferentes receptores (a. y 
13) en los tejidos, permitió que el mecanismo de acción de estos compuestos comenzara a 
aclararse, explicando porqué un mismo compuesto, puede tener una acción agonista en un 
tejido y funcionar como antagonista en otro (221). Debido a lo anterior resultó obvio que el 
término "antagonista estrogéllico o anliestrógeno " no es adecuado, siendo substituido por 
el de "moduladores selectivos de los receptores de estrógel/os ,. (222). 
El primer compuesto con estas caracteristicas (agonista/antagonista) fue el citrato de 

e/omifél/, producido en 1960 como un anticonceptivo, que después demostró 
paradójicamente que era capaz de inducir la ovulación en mujeres ¡nfértiles. Otro es el 
tamoxifen, también utilizado originalmente como un anticonceptivo oral, que por sus 
potentes propiedades antiestrogénicas resultó ser adecuado para el tratamiento del cáncer de 
mama, bloqueando la unión de E2 a su receptor y el crecimiento del tumor. 
Esta acción antagonista en la mama se ejerce por unión del tamoxi feno al dominio T AF-2 
bloqueando la acción del E2. Este compuesto aprobado en 1978 como droga antineoplásica 
es el compuesto más utilizado hasta la fecha para el tratamiento del cáncer de mama .. 
Después de varios años de utilizarlo se demostró que tiene un efecto agonista en el 
endometrio, lo que originó problemas de hiperplasia endometrial en algunas pacientes 
durante el tratamiento (223). 
El Tamoxifel1o también presenta un efecto agonista en el hueso previniendo la osteoporosis 
y mejorando el metabolismo óseo, teniendo así propiedades claramente agonistas y 
antagonistas en los diferentes tejidos donde actúa, razón por la que se considera un 
verdadero SERM (224). Lo mismo puede decirse del e/amifello y del raloxifello. los tres 
son compuestos no esteroidales derivados del trifenil etileno o benzotiofeno (Fig.4), 
mientras que los verdaderos antiestrógenos tienen una estructura esteroidal si milar a la del 
E2 y bloquean su efecto uniéndose al receptor en el sit io de unión del esteroide, impidiendo 
la dimerización del receptor (225). 
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El Raloxifeno tiene una fuerte acción agonista de los estrógenos 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 estrógenos no estimula el 
endometrio. ni tiene acción sobre la mama, lo que le confiere una acción específica 
antirresoniva sobre el esqueleto y pennite su uso a largo plazo. sin el riesgo de 
desencadenar un problema neoplásico; también mejora el metabolismo de las lipoproteínas y 
la enfermedad cardiovascular (226). 
El estudio de los SERMs es un campo que abre grandes espectativas para la THR, mediante 
la búsqueda de nuevos compuestos agonistas/antagonistas que pennitan tomar ventaja de los 
efectos positivos de los estrógenos en diversos tejidos, y bloquear aquellos que son 
indeseables como su acción sobre la mama y el útero (227). 



11- PROTOCOLO DE INVESTIGACION 

Planteamiento del problema. 
Numerosas observaciones clínicas apoyan el concepto de que las alteraciones psico­
emocionales del climaterio, se relacionan con cambios en la concentración de hormonas 
y neurotransmisores cerebrales y que estos cambios pueden ser ocasionados por la 
deficiencia de estrógenos. Por esta razón, este estudio propone estudiar los factores 
neuroendocrinos (hormonas y neurotransmisores) en mujeres climatéricas con niveles 
bajos de estrógenos y relacionarlos a las alteraciones psico-afectivas del climaterio, así 
como las modificaciones que puedan ocurrir al administrar HRT. Esto es importante 
porque se sabe que a la menopausia ocurren cambios en la concentración 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 bioquímicos tienen relación con el hipoestrogenismo. 

2.- No se bao 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 sistemática el efecto de la deficiencia de estrógeno s y 
de la HRT sobre la sintomatología psicoafectiva de la mujer posmenopáusica. 

Hipótesis. 

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

Objetivos 

1.- Estudiar la re lación entre la concentración de hormonas, neurotransmisores y p­
endorfmas . con el nivel de los estrógenos circulantes. 

2.- Detenninar las alteraciones psico-afectivas de la menopausia y relacionarlas con la 
concentración 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 participación de los estrógenos en la etiopatogenia de las alteraciones 
psicológicas y psicosomáticas que ocurren a la menopausia. 
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Metas. 

1.- Medir la concentración sérica de las hormonas: FSH, LH, E2, PRL, OH, IOF-I , 
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 concentración de neurotransmisores: NA, DA, S Y B-Endorfmas y 
Ach en el suero y en la orina (metabolitos urinarios) de mujeres climatéricas, antes y 
después de THR en comparación con los niveles de mujeres en edad reproductiva. 

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

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

Diseño del estudio. 

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

Variable independiente: La concentración sérica de estradiol (E2) 
Variables dependientes: 
a) La concentración sérica de las hormonas: LH, FSH, PRL, OH, IOF-I , insulina, 
ACTH, DHEA-S04 y cortisol 
b) La concentración sérica de neurotransmisores (NA,DA, S, ACh, ~E) y de sus 
metabolitos urinarios. 
c) Las alteraciones clínicas del climaterio 
d) La puntuación de la escala del climaterio 

Justificación 
Las espectativas de vida de la mujer se han incrementado en la actualidad alrededor de 
los 75 años, lo que significa que pasará 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 acción de los estrógenos 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 número de 
mujeres posmenopáusicas que sufren cambios psico-emocionales como angustia y 
depresión, es cada día mayor y se piensa que estas alteraciones pueden ser 
condicionadas por cambios en la concentración de los neurotransmisores cerebrales 
corno resultado de la deprivación de estrógenos, de ahí el interés por el presente estudio. 
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Análisis Estadístico. 

Todos los resultados se expresan como la media ± la desviación estándar (M±DE) de 
los valores obtenidos, con excepción de OH que se representa como la media ± error 
estándar (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 análisis de varianza de un fuctor (ANOV A) para lo cual se utilizó el 
paquete estadístico SPSS 10. 
Se realizaron también estudios de correlación por regresión lineal (análisis de Pearson) 
entre la concentración de las diferentes hormonas y de los NTs con la concentración de 
E2, así como entre la puntuación de las escalas del climaterio y la concentración de E2 y 
entre la puntuación de las escalas y la concentración de los neurotransmisores. 
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1II- MATERIAL Y METODOS 

1.- Material Clínico. 

Grupo de estudio 
Se incluyeron 90 mujeres de 45-60 años, sanas, sin antecedentes clínicos de 
importancia, con menopausia establecida por lo menos un año antes de iniciar el 
estudio, con niveles elevados de LH y FSH (> 50 mUIlrnL), una concentración baja de 
E2 « 30pg/rnL) y síntomas clínicos de climaterio, lo que permitió establecer el 
diagnóstico de menopausia. Ninguna de las mujeres babia recibido THR por lo menos 
seis meses antes de iniciar el estudio, y no tenían ninguna enfermedad endocrina 
aparente. 
Criterios de Exclusión .. - Se excluyeron del estudio mujeres con obesidad, diabetes 
mellitus, hipertensión arterial o algún padecimiento orgánico que contraindicara el uso 
de estrógenos. como una neoplasia mamaria o endometrial, insuficiencia venosa, 
problemas tromboembólicos e insuficiencia hepática o renal. 

Grupo testigo 
30 mujeres sanas de 35-44 años de edad, con función ovárica normal y niveles 
bormonales dentro de los limites normales para mujeres en edad reprnductiva, fueron 
seleccionadas como grupo de comparación. 

Terapia bormonal de reemplazo (BRT). 
Las mujeres menopáusicas (n=90) fueron divididas de forma aleatoria en tres grupos 
(n=30) para recibir THR, que consistió en estrógenos equinos conjugados (EEC) a las 
dosis de 0.312, 0.625 y 1.25 mg diarios respectivamente, por vla oral durante 21 dias, 
seguidos de cinco dlas de clormadinona (tabletas de 2mg). Una vez terminada la 
menstruación, se repitió el esquema durante tres ciclos. Las dosis utilizadas fueron 
seleccionadas tratando de encontrar la dosis óptima para el tratamiento; las dos úhirnas 
son las administradas en la práctica clínica a nivel institucional, la más baja para saber si 
dosis menores tienen utilidad en el tratamiento de las alteraciones climatéricas. 

2.- M uestra biológica 

Sangre venosa.- A tndas las pacientes se les tomaron muestras de sangre, por punción 
de la vena cubital en la mañana entre las 7 y las 9bs, con ayuno de 10-12 bs Y quince 
minutos de reposo previo a la toma de la muestra. En las mujeres del grupo testigo la 
toma de la sangre se realizó entre los dias 12-14 del ciclo menstrual y quaIquier dla en 
las mujeres posmenopáusicas. Una vez obtenida la sangre se dividió en dos tubos, uno 
de ellos sin anticoaguIante, perrnhió la obtención de suero que se utilizó para la 
medición de todas las hormonas (con excepción de ACTH) y de los neurotransmisores 
(NE, DA, S y P-Endorfinas). Del otro tuho que contenla EDTA se separó plasma para la 
determinación de ACTH y cortisol. Las muestras fueron divididas en alicuotas de 
500uL y almacenadas a - 35°C basta 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 plástico 
conteniendo 5mL de HCL 6N (eyita la degradación de las monoaminas) para medir 
acet il colina , Ac. vanillin mandéliea yAc. 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 cuantificación de los melabalitas de los neurotransmisores. 
Una vez tomada la muestra basal, se inició el tratamiento con EEC a las dosis indicadas 
durante tres ciclos, y al final izar se tomó una segunda muestra para medir nuevamente 
la concentración de las hormonas y de los neurotransmisores 

3- Determinaciones hormonales, 

La mayoría de las detenninaciones hormonales se realizaron por la tecmca de 
radioinmunoanálisis (RIA). Las gonadotropinas hipofisarias (LH,FSH), PRL, GH e 
insulina por la técnica de segundo anticuerpo. Para LH y FSH se uti lizaron estuches 
comerciales de Clinical Assay (Sti"water Mi", USA), GH Y PRL con eSlUches de 
Diagnostic ProduCls Corporation (Los Angeles, CA) e i"sulina con reactiyos de Cis· 
Sorin lntemational (Cedex, Francia). 
E2 y conisol se cuantificaron por RlA de fase sólida, con estuches de Bio Cis·Sorin 

lntemational (Cedex, Francia) y el factor de crecimiento insulinoide ( IGF·I ) por anál isis 
inmunoradiométrico (lRMA) tipo sandwich, utilizando dos anticuerpos monoclonales 
para la ident ificación y cuantificación de IGF-I . previa separación de las proteinas de 
unión por precipitación con una mezcla de etanol-He l (7: I voUvol) con reactivos de 
Diagnostic System Lab (Webster Texas, USA). 
La hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y la dehidroepiandrosterona sul fato (DHEA· 
S04) se determinaron por inmunoanál isis enzi mát ico automatizado, con detección por 
quimioluminiscencia (QLA), utilizando el equipo " Immulite" de Diagnostic ProduCls 
Corporation (Los Angeles, CA) y reactiyos de la misma marca. 

3.I.-RadioinmUDoanálisis (RIA). 

Conceptos generales. 
El RlA es un procedimiento descrito por primera yez en 1959 por Saloman A.Berson y 
Rosalyn S. Yalow para la cuantificación de insulina (228). Ha tenido gran trascendencia 
para la endocrinología por ser el primer metodo capaz de medir con sensibilidad. 
precis ión y exact itud, la concentración circulante de las hormonas, y es la base de todos 
los inmunoensayos Que se utili zan en la actual idad, siendo hasta la fecha una poderosa 
herramienta para la medición de numerosos compuestos biológicamente importantes. 
Debe su elevada especificidad al uso de los anticuerpos como reactivos de unión y su 
sensibilidad al empleo de un radioisótopo (generalmente 1- 125) como indicador del 
sistema, de ahí el nombre de radioinmunoanális is fRIA). 
El principio del RIA se basa en una reacción inmunológica de competencia, que se 
establece entre el antígeno que se va a cuantificar, en este caso la hormona presente en 
la muestra biológica (Ag) y el mismo antigeno marcado con 1·125 (Ag-). Ambos 



antigenos compiten por ocupar los sitios de unión en el anticuerpo (Ab) que se 
encuentra en cantidad limitada. De esta manera, la cantidad de Ag' que se une al Ab 
será inversamente proporcional a la concentración del antígeno en la muestra de suero. 

Ag' + Ab + Ag --------+ Ag' Ab + AgAb + Ag' 

En el R1A se utiliza una concentración fija de Ag' y de Ab que se incuban con 50- lOO 
uL de la muestra de suero (Ag) durante un tiempo determinado, en el cual se realiza la 
reacción de competencia y se alcanza el equilibrio de la reacción. después los complejos 
antigeno-anticuerpo formados (Ag'-Ab y Ag-Ab) se separan del Ag' libre que quedó 
sin reaccionar, por algún 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 mencionó será inversamentente proporcional a la 
concentración del Ag en la muestra . 

Existen diferentes técnicas para separar las dos fracciones radiactivas del ensayo. una de 
las más utilizadas en el RIA de honnonas proteicas, es la adición de un segundo 
anticuerpo (AB) elaborado contra la r globulina del primero, de modo que al agregarse 
al sistema de reacción, este 2° AB se une al complejo antígeno-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 fracción radiactiva libre 
(Ag') que no reaccionó con el primer anticuerpo, no puede precipitar y queda en el 
sobrenadante (I'ig 17). Después de centrifugar, basta decantar los tubos y llevarlos al 
contador para conocer la radiactividad unida al Ab e indirectamente la concentración de 
la hormona que se mide (229). 
Otro método utilizado para la separación de las dos fracciones del ensayo, es el uso de 
una suspensión de Carbón- Dextrán. El carbón está constituido por partículas porosas y 
al añadirse a la mezcla del sistema de ensayo, adsorbe al Ag· libre, mientras que el 
complejo Ag'-Ab por su tamaño molecular, no puede penetrar en los poros y 
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 calibración .- En el RlA simultáneamente con las muestras de suero, se 
trabaja un blanco de reactivos (Bk) y una curva de calibración con 5 diferentes 
concentraciones del estándar hormonal, iniciando con una concentración cero (So), en 
la que la unión del Ag' al Ab (% U) es máxima (ya que no hay hormona que compita 
con el Ag·) comenzando a disminuir el %U conforme se incrementa la concentración 
del estándar; de ahi que la curva de calibración del R1A 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 calibración, para así poder calcular la concentración de la hormona en las 
muestras de suero. La curva de calibración del RIA no es lineal, tiene la forma de una 
hipérbola y se recomienda linearizarla mediante el sistema logit-Iog. como se muestra, 
en la parte superior e inferior respectivamente de la lig. 18, que representa la curva de 
calibración de estradiol, en las dos modalidades, como un ejemplo representativo de la 
calibración de los ensayos hormonales por RlA. Se observa la relación inversa entre la 
radiactividad unida al Ab (%8) Y la concentración de la hormona, así como la pendiente 
(m) y la correlación entre los diferentes puntos de la recta. 48 
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El R1A es en la actualidad uno de los procedimientos más utilizados para la medición de 
numerosos compuestos de importancia biológica como: hormonas, marcadores 
tumorales, antígenos bacterianos y virales, enzimas, vi taminas, nucleótidos y numerosas 
proteinas, debido a la versati lidad del procedimiento, rapidez y bajo costo, siendo una 
de los métodos de laboratorio de mayor sensibilidad, precisión y exactitud que existen 
hasta la fecha. La elevada especificidad del procedimiento permite distingui r 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 R1A utilizadas en la 
medición 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.-Análisis Inmunoradiométrico (IRMA). 

Los métodos inmunoradiométricos, conocidos como tecmcas LRMA (immuno 
radiometric assay) son sistemas de medición que como el radioinrnunoanálisis, se basan 
en una reacción inmunológica, en la que el indicador del sistema es un isotópo que 
permite detectar y cuanti fIcar la reacción. Sin embargo los metodos IRMA tienen dos 
diferencias fundamentales con las técnicas de RJA: 1) el sistema no es competitivo, sino 
inmunométnco es decir, de medición directa y 2) la marca radiactiva no se encuentra en 
el antígeno, sino en el anticuerpo. 
Este método también conocido como sistema de dos plazas o tipo "sandwich", utiliza 
dos anticuerpos monoclonales contra la hormona o antígeno por medir, el primero unido 
a una fase sólida en la que se coloca la muestra de suero o liquido biológico por 
cuantificar (50-IOOul) y el segundo marcado con un isótopo radiactivo. El primer Ab 
extrae al Ag de la muestra biológica y lo une con elevada especificidad quedando el 
complejo Ag-Ab sobre la fase sólida. 

Después de decantar el liquido sobrenadame y lavar, se añade el segundo anticuerpo 
marcado con 1-1 25 (AB·) que está dirigido también contra el antigeno, de modo que 
al reaccionar con el complejo, se une a la fase sólida formando un complejo terciario 
Ab-Ag-AB· . 

La reacción puede ejempl iflcarse de la manera siguiente: 

1) Fase sól ida- Ab + Ag -------_ Fase sólida - Ab - Ag 

2) Fase sólida- Ab - Ag + AB' -------~ Fase sólida- Ab-Ag-AB' 

La radiactividad incorporada al complejo Ab-Ag-AB', es directamente proporcional a 
la concentración del compuesto que se mide en el suero y se calcula, extrapolando la 
radiactividad presente en los tubos problema, en una curva de cal ibración que se elabora 
con estándares de concentración conocida. 



Tabla 1.Control de calidad de los inmunoensayos 
para cuantificar hormonas 

Honnona Sensibilidad 

FSH 0.6 mUl/mL 

LH 1.2 mUl/mL 

PRL 0.5ng ImL 

E2 8 pg I mL 

GH 0.25 ng ImL 

IGF-1 0.32 ng/mL 

Insulina 3.6 uUl/mL 

ACTH 8 pg I mL 

DHEA-S 30 ng ImL 

Cortisol 2 ng I mL 

Precisión CV(%) 
I"traensayo Inter-ensayo 

(n:20) ( n:10) 

3.5 6.3 

3.7 6.8 

4.2 7.1 

4.1 8.6 

2.7 4.2 

2.6 4.7 

5.7 7.3 

3.2 6.5 

4.5 5.8 

6.6 8.9 

Exactitud 
Recuperación (%) 

(M:t DE) 

100.61: 4.6 

98.61: 2.9 

96.4 1: 4.4 

97.21: 5.4 

98.21: 3.1 

95.61: 4.8 

97.8 ±.. 4.2 

97.4 1: 5.3 

101 .51:3.7 

1021:3.1 



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

Control de calidad.- Este método inmunométrico para IGF-l , es muy específico 
debido al uso de dos anticuerpos monoclonales, tiene una sensibilidad de 0.32 nglmL. 
excelente precisión con coeficientes de variación (CV) intraensayo e interensayo de 2.6 
y 4.7% respectivamente y una elevada recuperación (Tabla 1). 

3.3.- Quimioluminiscencia. 

La quimioluminicencia (QL) puede ser definida como el fenómeno mediante el cual se 
produce luz a partir de una reacción química; implica la emisión de fotones de una 
molécula que es excitada a detenninada longitud de onda, pasando a un nivel energético 
menor. Existe una amplia variedad de moléculas que son quimioluminiscentes y 
producen luz. aún cuando la reacción se realice a concentraciones muy bajas. a lo que se 
debe que la QL sea extraordinariamente sensible, más aún que la biolumini scencia (BL). 
En la BL a diferencia de la QL, la producción de luz se realiza dentro de un sistema 
biológico y requiere la panicipación de una enzima especifica como la luciferasa (233 ). 
Un problema común tanto de la BL como de la QL es la rapidez con la que decae la 
producción de luz, sin embargo, en los equipos automatizados que utilizan QL este 
problema se ha resulto por la adición de una molécula que incrementa la señal luminosa 
y estabiliza la reacción (QL enhancer). 
La presencia de esta substancia dentro de la reacción determina que la producción de luz 
se incremente de manera muy importante y que sea estable durante un tiempo mas 
prolongado que en la reacción original, lo que permite tener mayor tiempo para realizar 
la lectura. 
La elevada sensibilidad que alcanzan estos sistemas, se ha aprovechado en 
procedimientos analíticos similares al RIA o las técnicas IRMA, en los que alguno de 
los reactivos de la reacción inmunológica, ya sea el antigeno (Ag) o el anticuerpo (Ab) 
se marcan con un compuesto quimioluminiscente, en substitución de la tradicional 
marca isotópica, dando origen a inmunoensayos que utilizan como sistema de medición 
la producción de luz (QLA). En ellos la reacción Ag-Ab se valora por la luz producida 
durante la reacción y se cuantifica en un luminómetro. 

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



Sistema inmunoradiométrico 

Tubos cpm Conc.ng/mL cpmX 

CT 158803 154552 156678 
Bk 166 178 172 
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El peróxido de hidrógeno producido en la reacción, oxida al ¡soluminol o sus derivados 
produciendo luz, lo que permite cuantificar la reacción inmunológica. Los ensayos 
competitivos se realizan por lo general en fase líquida, son más utilizados para la 
cuantificación de moléculas pequeñas como los esteroides y se identifican por las siglas 
LlA (234) . Una caracteristica de estas reacciones es que la señal luminosa es tiempo­
dependiente y el tiempo que dura la emisión de luz es muy corto, por lo que la lectura 
debe ser realizada rápidamente, o en presencia del estabilizador como se mencionó 
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 sólida, el otro conjugado con una enzima (AB-enzima) se une al 
complejo AgAb previamente formado, en relación directamente proporcional a su 
concentración, dando un complejo terciario Ab-Ag-AB-enzima. La incorporación de la 
enzima tiene como función hidrolizar a\ sustrato catalizando la reacción química en la 
que se produce la luz. La enzimas más usadas en los métodos inmunométricos son la 
fosfatasa alcalina y la peroxidasa de rábano, que pueden utilizar como sustratos algunos 
compuestos quimioluminiscentes como los ésteres de acridina o el dioxetano-fosfato. 

Este último es uno de los sustratos quimioluminiscentes más utilizados para la fosfatasa 
alcalina, y al ser hidrol izado por la enzima libera el dioxetano, compuesto inestable que 
para estabilizarse emite fotones y produce luz en cantidad proporcional al antígeno 
presente el muestra (Fig 20). 
Debido al uso de enzimas como marcadores, la metodología puede considerarse como 
un inmunoensayo enzimático, sin embargo, la diferencia fundamental es el tipo de 
sustrato utilizado, que al hidrolizarse produce luz que se cuantifica en un sistema de 
detección diseñado para medir fotones con una sensibilidad muy elevada y muy 
superior a la detección fotométrca . Se conocen como inmunoensayos enzimáticos con 
detección por quimioluminiscencia (QLA) y su principal ventaja frente al R1A y otros 
inmunoensayos es la elevada sensibi lidad que puede alcanzarse, aun en el orden de 
femtomolas. 
Estos inmunoensayos han sido automatizados, y son ampliamente utilizados en la 
actualidad para la medición de hormonas, marcadores tumorales, interleucinas, 
ant igenos vi rales y otros compuestos biológicamente importantes (235 ). 
En este estudio se utilizó 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 sensib ilidad, especificidad, precisión y exactitud, se 
presenta en la tabla 1. 

51 



Luz 

Dioxetano - Fosfato 
(estable) 

Dloxetano (inestable) 

. 0Qi~ 

o~ o-

V 

Degradación del Dioxetano- P04 por la fosfatasa alcalina 
para la producción de luz en los inmunoensayos con detección 
por quimioluminiscencia 

Fig.20 



4- MEDICIÓN DE LOS NEUROTRANSMISORES. 

La medición de las aminas biogénicas en suero o plasma, es una de las herramientas 
más valiosas de que se dispone en la actualidad para estudiar desórdenes endocrinos. 
alteraciones psico-emocionales y enfermedades mentales. Se piensa que estas 
alteraciones se relacionan, por )0 general con cambios en la concentración de los 
neurotransmisores cerebrales (113) Y algunos investigadores han encontrado una 
excelente correlación entre las concentraciones hormonales en plasma y ori na con las 
del líquido cefaloraquideo (112), así como entre la concentración de las monoarninas en 
los extractos de cerebro y los niveles circulantes (114), correlación que se ha observado 
tanto en condiciones basales como por efecto de estímulos fisiológicos o 
farmacológicos . 
En la actualidad la medición de los neurotransmisores puede realizarse por diferentes 
métodos de los cuales dos han demostrado ser suficientemente sensibles, precisos y 
específicos para la medición de las aminas biogénicas . 

a) Por cromatografia de liquidos de alta presión.(HPLC) 
b) Por técnicas de radioinmunoanálisis (RIA). 

Se acepta que ambos procedimientos son adecuados para la medición de los 
neurotransmisores en líquido cefalo-raquideo, suero o plasma Dada la dificultad para 
contar con un equipo de HPLC con detector electroquímico, se decidió uti lizar el RIA, 
con algunas ventajas como su sencillez. facilidad de procesamiento, por utilizar un 
volumen muy pequeño de muestra (20--1 OOuL) y no requerir la purificación previa de las 
ami nas como ocurre en el HPLC, 10 cual es posible debido a la elevada especificidad de 
los anticuerpos que pueden distinguir y reaccionar en forma específica con las diferentes 
aminas y además la rapidez del procedimiento. 

4.1- Medición de las concentraciones de NA y DA por RIA 
Se realizaron por RIA de doble anticuerpo con reactivos de Interno/iollo! Bio 

Laboratories (IBL) de Hamburgo, Alemania. La técnica requiere que las catecolaminas 
presentes en la muestra de suero o en la solución estándar 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 catecal. 
convi rtiendo 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 están dirigidos los anticuerpos 
que se utilizan en estos inmunoensayos, los cuales se caracterizan por su elevada 
afinidad y sran especificidad. 
Como un ejemplo representativo de estos inmunoensayos se presenta la Fig 21 que 
corresponde a la curva de calibración 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- añadidas a cada tubo (CT). el % de unión del ensayo (Bo). la unión no 
específica (NBS) y el coeficiente de correlación entre los puntos ( r ), datos que son 
indispensables para la val idación del procedimiento. 
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Radioinmunoanálisis de Norepinefrina 

Tubos 

Cuentas Totales 

NSS (SI<) 

Slo (nglmL) 
O conc.(Bo) 

20.000 

16.000 

¿ 
~ 12.000 

en 
J!I 
1: 
~ 8,000 
U 

4.000 -

0.1 

0.3 

3 

10 

cpm cpm (lt) cpm ~ NSB 

51 .505 51291 51120 
51076 

178 171 
165 

16994 16989 16818 
16984 

14296 15018 14847 
15741 

12608 12843 12692 
13078 

9568 8445 9272 
9324 

6847 6885 6714 
6924 

2788 2777 2606 
2767 

,=-0.994 

Norepinefrina (ng/mL) 

Fig. 21- Curva de calibración de norepinefrina. 
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4.2.- RadioinmunoanáJisis de la ~- endorfin •• 

La () -endorfina es un neuropéptido de 3 \ aminoácidos, cuya estructura se encuentra en 
la fracción COOH- terminal de la P-lipotropina., polipéptido a su vez derivado de la 
pro-opiomelanocortina (POMC). El problema principal para la cuantificación de la P -
endorfina en las primeras técnicas de R1A fue la inespecificidad de los anticuerpos que 
tenían elevada reacción cruzada con la f3-lipotropina. Este problema se solucionó 
originalmente, purificando la p-endorfina por cromatografia de afinidad en columnas de 
silies gel. Wiedemann y su grupo fueron los primeros en obtener un antisuero especifico 
que no presentaba reacción cruzada significativa con la ~- l ipotropina, surgiendo 
después RIAs mas especificas (236). Otro problema adicional es la presencia en el suero 
de proteinas que unen a la p..,ndorfina e interfieren en el RIA, por lo que se recomendó 
la extracción del péptido con una mezcla de alcohol-ácido que precipita las proteinas 
eliminando su interferencia (237). Mas recientemente se ha utilizado la cromatografia 
por afinidad en Sephade~ método que se considera excelente para purificar y 
concentrar la p-endorfina de los liquidas biológicos, facilitando su determinación por 
RlA. Sin embargo, tiene el inconveniente de que las columnas utilizadas son costosas y 
el procedimiento no resulta práctico para su uso en la rutina diaria. 
En este estudio, la P- endorfina presente en las muestras de suero, se cuantificó con. 

reactivos de INCSTAR Corporalio/l (Slil/woler MN. USA) previa separación de las 
proteinas de unión por tratamiento con una mezcla de alcohol-acido (etanol-HCL 7: I 
voVvol), 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 medición de serotonina se realizó con un método inmunoenzimático de fase sólida 
(EUSA) usando reactivos de 1/lIemalio/lal Bio Laboralories (IBL) de Hamburgo, 
Alemania. 

El método pennite cuantificar la indolamina en el suero, el plasma o la orina y en 
homogenados de diversos tejidos, previa formación de un derivado acilado, la N­
acilserotonina. El ensayo de tipo competitivo, se basa en la reacción 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 antígenos por los sitios de unión en 
el anticuerpo que se encuentra en cantidad limitada, de tal modo que la cantidad de Ag­
biotini lado que se une al Ab será inversamente proporcional a la serotonina presente en 
la muestra. Después que la reacción alcanza el equilibrio. el exceso de Ag- libre es 
eliminado lavando la fase sólida donde se encuentra el complejo (Ag-Ab y AgO-Ab) Y 
éste es cuantificado por la adición de un suero anti-biotina conjugado con fosfatasa 
alcalina (PA). 
Finalmente se agrega p-nitro-fenil fosfato el sustrato para la enzima, compuesto que a1 
ser hidrolizado produce p-nitrofenol de color amarillo, en cantidad proporcional a la 
enzima incorporada al complejo. La reacción puede esquematizarse de la siguiente 
manera: 
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Inmunoensayo de Serotonina. 

Tubos Absori::sncla DO· NSB 
DO (405 nm) 

NSB (BK) 0.04 

ST conc o (Bo) 1.648 1.608 
(ng/ml) 

0.05 1.522 1.482 

0.14 1.336 1.296 

0.4 1.05 1.01 

1.2 0.69 0.65 

3.7 0.355 0.315 

11 0.18 0.14 

r = - 0.92 

2 

1.5 -E 
c: 
lO 
o 1 -
~ 

O 
e 

0.5 

OL-~~~L- __ ~~ ____ ~~ ______ ~~~~w-~~~ 

0.03 0.1 0.3 1 3 10 30 

Serotonina (ng/mL) 
Escala l ogit-Iog 

Fig. 22.- Curva de Calibración de Serotonina 
Técnica de ELISA (competitivo) 



1) Ag + Ab + Ag- Biotina -------------. Ag-Ab + Biotina-Ag-Ab 

2) Biotina-Ag-Ab 
+ ----------_ PA-anti Biotina-Biotina-Ag-Ab 

Anti Biotina-PA 

3) Ag-Ab-biotina-anti biotina-PA 
+ ----------

Ag-Ab-biotina-anti biotina-PA 
+ 

p- nitrofeni l fosfato p -Nitrofenol + Fosfato 

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

4.5.- Acetilcolina (ACh). 

La medición de Ach se realizó por la técnica de HeslrÍn y Sabine (238) modificado paro 
incrementar su sensibilidad (239) y poder realizar su cuantificación en la orina. El 
método se basa en la formación de un cromógeno muy específico que se forma al hacer 
reaccionar la Ach con hidroxilarnina en medio alcalino, fonoándose colina y acetato de 
hidroxilarnina; esta última a pH ácido, en presencia de cloruro férrico produce un 
complejo férrico hidroxámico de color café con absorbancia caracteristica a 520nm que 
se fonoa en cantidad proporcional a la concentración de Ach en la muestra.(Fig 23). 
El mecanismo de la reacción se representa en el siguiente esquema. 

+ ¿CH3 
1) CH3-COO-CH2-CH2-N-CH3 
Acetil Colina 'CH3 

+ 
NH2-0H -----------------. 

Hidroxilarnina pH 10 

+/CH3 
OH-CH2-CH2-N-CH3 + CH3-CO-NH-OH 

' CH3 
Colina Acetato de Hidroxilarnina 

3 CH3-CO-NH-OH + FeCLJ ---------. Fe (CH3-CO-NH-O)3 + 3HCL 
Acetato de hidroxi larnina pH 2-3 Complejo Férrico-hidroxámico 

El control de calidad de los métodos utilizados para medir los NTs se encuentm en la 
tabl.2 
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Tabla 2.- Control de Calidad 

Métodos para medir neurotransmisores 

Sensibilidad Precisión (CV%) Exactitud 
Intnensayo I"tenlosayo Recuperación (%) 

Nore Inefrlna 77 

Especificidad 
Reacción Cruzada (%) 

N- acil normetanefrina 
- il ri 

100 



5.- METABOLlTOS URINARIOS DE NEUROTRANSMISORES 

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

La medición del 50HlAA se realizó por el método de UdenITiend modificado por 
Goldenberg (240). El método original se basa en la reacción del 5 OHIAA con nitroso 
2- naftol y Ac. Nitroso para dar un cromógeno de color violeta con absorbancia maxima 
a 535 nm. Esta reacción tiene el inconveniente de no ser especifica para el 50HIAA, ya 
que reconoce otros indoles y algunos compuestos fenólicos, por lo que fue modificado 
por Goldenberg quien propuso extraer el cromógeno violeta una vez formado, con J3 
mercapto etanol 10 que modifica la reacción produciendo un cromógeno de color azul 
que se extrae con acetato de etilo. Este cromógeno es muy específico y tiene una 
absorbancia caracteristica para el 50HlAA a 645 nm (Fig. 24). 

5.2. Determinación de Ac. Vanillin Mandélico (VMA). 

(Método o.rord.) 
El método proporcionado por el Dr. C:E Wilde del Opto de Quimica Clinica del 
Hospital Royal Infirmay, Doncaster Inglaterra, se basa en la reacción de diazotación del 
VMA con el diazo-reactivo (nitrito de sodio y p-nitro anilina) en medio fuertemente 
alcalino, formándose un cromógeno que se extrae con una mezcla de c1oroformo­
butanol, formando un compuesto de color rosado con absorvancia máxima a 590nm. 
Este método requiere la extracción y purificación previa del VMA de la orina, por 
extracción del cromógeno con acetato de etilo, para evitar la inteñerencia de otros 
metabolitos de catecolam inas que también pueden dar la reacción de co l or~ ya que no es 
muy específica . 
Los datos del control de calidad de los métodos para el 50HIIA y el VMA se muestran 
en la tabla 3. 
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Tabla 3.· Métodos para medir metabolitos urinarios de los neurotransmisores 

Control de Calidad 



6- METODO PARA EVALUAR EL ESTADO PSICO-AFECTIVO y LAS 
ALTERACIONES CLlNICAS 

Escala del climaterio de Greene 

El estado psico-afectivo de las mujeres participantes en el estudio se realizó mediante la 
aplicación de "la escala del clima/erio de Greel/e" (241), propuesta en 1979 para 
evaluar las alteraciones clínicas y psico-afectivas de las mujeres climatéricas, siendo 
posteriormente va lidada por diferentes investigadores y por el mismo autor en repetidas 
ocasiones en las que se ha demostrado su utilidad en la cl inica (242). 
Los principales alteraciones que afectan a la mujer clímatérica son consideradas en el 
formato de Greene ( Anexo 1) clasificadas en 4 diferentes escalas: 

1- Escala psicológica 

Escala de Depresión 
Escala de Ansiedad 

2- Escala somática 

J.. Cuadro vasomotor 

4.- Esfera Sexual 

Alteraciones 

1-11 

1- 6 
7- 11 

12-18 

19-20 

21 

La escala psicológica, 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 más frecuentemente en las pacientes con ansiedad 
(palpitaciones cardíacas, nerviosismo, insomnio, excitabilidad, miedos o temores y 
dificultad para concentrarse) y la escala de depresión que comprende cinco síntomas 
(cansancio o falta de energía, pérdida de interés o apatía, irritabilidad, sentimiento de 
infelicidad o tristeza y accesos de llanto). 
Cada una de las alteraciones se califica con una puntuación de 0-3 dependiendo de su 
intensidad el cero (O) para indicar la ausencia de la alteración, uno = leve, dos = 
moderada y 3 = intensa. Una vez contestadas las preguntas se suma la puntuación de 
cada una de las escalas y finalmente la puntuación 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 explicó en que consistía el formulario y la 
manera de contestarlo, explicando además 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 progestágeno del tercer ciclo, día en que se tomó también la segunda muestra 
de sangre para las determinaciones hormonales y de los neurotransmisores. 
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ESCALA DE CLIMATERIO 
DE GREENE 

NOMIlRE: _________ _ FECHA: __ 
NUI\'IERO: ____ _ 

Narque con una cruz en la casi lla que corresponda , de acuerdo a la 
intensidad de los síntomas que presente en el momento actual. 

SINTOI1A. tHnguno Ligera Intensa Calificar 
o Leve Moderada o Severa de O • 3 

1. p,.lpltaciones 
cardiacas rápidas o 
fuertes 

2 . Sensasi6n de tensión 
o nerviosismo 

3. Di! leultad para 
dormir 

4. E)(citable _. 

5. Crisis de p&nico 

•• Dificu l tad para 
conce ntrarse 

7. SE'nsaci6n de 
cansanc Lo o falta de 
enerQia 

8. pérdida de interés en 
l. mayoria de l •• 
cosas 

9. Sensac 16n de 
infelicidad o 
depresión 

10. Accesos de llanto 

11. Irritabil idad 

12. Sensac 16n de viSrtigo 
o desvanecimiento 

13. Presión o tensión en 
la c aheza o el 
cuerpo 

14. Adormecimiento del 
cuerpo 

15. Dol ores de c.'lbeza 

l •. Do l or en músc ulos o 
articulaciones 



IV.- RESULTADOS 

1.- ESTUDIO HORMONAL. 

t.l · Hormonas del eje hipófisis·ovario en relación 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 relación con la edad, incluyéndose el 
grupo de mujeres en edad reproductiva y las mujeres menopausicas. En la grafica 
superior se observ~ la máxima concentración de E2 en las mujeres de menor edad, 
descendiendo paulatinamente para alcanzar la concentración mas baja después de los 50 
años. FSH y LH por el contrario tuvieron concentraciones bajas en las mujeres jóvenes 
y aumentaron en forma progresiva después de los 45-46 años, alcanzando su mayor 
concentración alrededor de los 50 años, descendiendo después ligeramente hasta los 60 
años. 

La Prolactina (lig, 26) al igual que el E2 disminuyó significativamente (p < 0.001) al 
aumentar la edad de las mujeres, con una correlación lineal negativa entre su 
concentración y la edad (r = -0.44). La Fig, 27 muestra la media:!: desviación estandar 
(M :!: DE) de los valores FSH, LH, PRL y E2, al distribuir a las pacientes en grupos de 
cinco años de acuerdo con su edad; destaca en las gráficas de la parte superior, el 
notable incremento de la concentración de ambas gonadotropinas que tuvieron niveles 
más elevados en el grupo de 51-55 años, lo que contrasta con la marcada disminución 
de PRL y E2 (graficas de la parte inferior) observándose que los cambios son 
significativos para las cuatro hormonas a partir de los 46 años. 

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

Cuando \as mujeres menopausicas fueron tratadas con tres cic10s de estrógenos (Fig. 
28), las concentraciones de FSH y LH que estaban muy elevadas. disminuyeron 
significativamente con el tratamiento, aún con la menor dosis (OJI2mg), en cambio, las 
concentraciones de E2 y PRL aumentaron en relación directa con la dosis administrada. 
Además se observó una elevada correlación lineal entre los niveles de PRL y la 
concentración de E2 (Fig.29 ) tanto en el grupo de mujeres del grupo testigo, como en 
las menopáusicas tratadas con estrógenos. Puede verse, que en respuesta a la terapia 
algunas de las mujeres presentaron ligera hiperprolactinemia con cifras mayores de 
30nglrnL. 
El Analisis de varianza (ANOVA) realizado con objeto de evaluar la diferencia entre 
los diferentes grupos, demostró que en el caso del E2 (tabla S), la diferencia entre los 
grupos es altamente significativa ( p < 0.000 1). Por otra parte la prueba Post-Roe de 
Tukey aplicada para saber en que grupos se encuentra la diferencia mostró que las 
diferencias en la concentración 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 
concentración de E2 entre los tres grupos que recibieron tratamiento comparados entre 
si, son altamente significativas (p< 0.0001). 
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Fig.25 Niveles de estradiol (E2), honnona folículo estimulante 
(FSH) y honnona luteinizante, en relación con la edad de las 
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ANAUSIS DE VARIANZA DE 1 FACTOR ESTRADIOL 

E2 
T~~ I~ ~ 

Sumof 
sc,-uares di Mean Sauare F 

Between l;;roupS 457355.53 3 152451 .843 399.638 
Within Groups 34714.227 91 381.475 
Total 492069.76 94 

PRUEBA POST -!iOC DE TUKEY ESTRADlOL 

Dependent Variable: E2 
Tukey HSD 

Mean 
Difference 

-92.0652-
-194.0986' 

35.8705' 

-57.0947' 

92.0652' 

158.2281' 

5.8073 

5.3264 
6.7461 
6.7461 
5.8073 

•. The mean difference 15 slgnificanl al the .05 leve!. 

.000 

.000 

.000 

.000 

.000 

Sia. 
.000 



1.2.Eje Somatotrópico. 

Las hormonas del eje somalotrópico (GH - IGF- I) disminuyeron sensiblemenle con la 
edad (Fig. 30), en especial GH que tuvo concentraciones muy bajas en la mayoria de las 
mujeres mayores de 50 años, y cifras no detectables en 12 de las mujeres menopaúsicas 
estudiadas. De manera similar fGF-1 también disminuyó con la edad, presentando 
ambas hormonas una relación lineal negativa entre su concentración y la edad. (r= -0.56 
y -0.63 respectivamente). 

Efecto de la terapia hormonal . 
La concentración (M ± DE) de GH e fGF-1 en las mujeres menopáusicas (M) fué 
significativamente menor (p< 0.001) que en las mujeres en edad reproductiva (ER), sin 
embargo, después de HRT (Fig.3f) 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 observación importante 
fue que al finalizar el estudio, los niveles de GH e fGF- 1 en las mujeres tratadas con 
estrógenos fueron similares a los de las mujeres no menopáusicas, y aún con la dosis de 
0.312 mg se obtuvo una elevación significativa, de magnitud sim ilar a la obtenida con 
1.25mg. 
Por otra parte, el estudio de correlación mostró una elevada relación lineal entre los 
niveles de las dos hormonas con la concentración de estradiol (Fig. 32). En la parte 
superior se representa la correlación entre GH y E2 (r ~ 0.775, P < 0.001), en la parte 
media la correlación con fGF- 1 (r ~ 0.71 , P < 0.00 1) Y en la gráfica inferior la elevada 
correlación entre la concentración de GH e IGF- J después que las mujeres fueron 
tratadas con estrógenos (0.625mg de EEC). 

1.3. Insulina. 

Relación a la edad. 
La insulina otra de las honnonas metabólicas analizadas en el estudio, presentó una 
elevación moderada de su concentración (p< 0.05) al aumentar la edad de las mujeres 
(Fig. 33) A diferencia de las hormonas del eje somatotrópico que disminuyeron con la 
edad, la insulina aumentó, con cambios significativos a partir de los 46 años (p < 0.05), 
Y sobre todo en las mujeres mayores de 55 años que tuvieron mayor diferencia con la 
concentración del grupo control (p< 0.01). Por otra parte la elevación de la 
concentración de insulina tuvo una relación lineal positiva con la edad ( r = 0.336) 

Efecto de la terapia con estrógenos. 
En comparación con las mujeres en edad reproductiva (ER), las mujeres menopáusicas 
(M) tuvieron niveles de insulina más elevados (Fig. 34) que disminuyeron cuando se 
administró THR sobre todo en las mujeres que tomaron 1.25mg de EEC, observándose 
además, una marcada relación inversa (gráfica inferior de la misma figura) entre la 
concentración 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- J e insulina en las 
mujeres menopáusicas y la respectiva concentración de E2, así como la respuesta a HRT 
con las tres dosis utilizadas, para su comparación. 
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insulinoide (IGF-l) confonne aumenta la edad de las 
mujeres. 
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hormonas al avanzar la edad de las mujeres 
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b) Concentración de insulina en mujeres normales de d~erente edad 
Se observa el incremento significativo de los niveles de la insulina 
al aumentar la edad de las mujeres. 
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1.4.- Eje suprarrenal. 

Concentraciones hormonales en relación con la edad. 
Las honnonas del eje suprarrenal (ACTH. DHEA·S y cortisol ) también mostraron una 
tendencia a disminuir con la edad (Fig. 35). Esta disminución fue cuantitativamente 
más importante para la DHEA-S honnona que después de los 55 años presentó su 
concentración más baja, a diferencia del cortisol que en el grupo de 55-60 años se elevó 
ligeramente, en comparación con su concentración en las mujeres de 50-55 años. Sin 
embargo, en las tres hormonas se observó una relación lineal negativa entre su 
concentración y la edad, con un coeficiente de correlación ligeramente más elevado en 
el caso de la DHEA-S y el cortisol. 

Eje adrenal a la menopausia y el efecto de la lLRT 
Los niveles circulantes de DHEA-S en las mujeres menopáusicas (Fig. 36) fueron 
significativamente menores 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 estrógenos. la concentración de las tres honnonas 

presentó una marcada elevación, altamente significativa para la DHEA-S (p< 0.001) con 
las dosis de 0.625 y 1.25mg de EEC; en paralelo se observó un moderado aumento de 
la ACTH y el cortisol (tabla 4) que fue significativo con 0.625mg y 1.25mg de EEC 
(p< 0.05). 
Después que las mujeres recibieron HRT pudo demostrarse (Fig. 37) una correlación 
lineal positiva entre los niveles de ACTH y E2 (r = 0.48). DHEA-S con E2 ( r= 0.60) y 
entre el cortiso\ y E2 (r = 0.50) Y tanto DHEA-S como cortisol tuvieron una relación 
lineal positiva con la concentración de ACTH (Fig. 38). 
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honnonas y la edad. 
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Tabla 4.- Concentraciones hormonales en mujeres menopáusicas 
antes y después de HRT, en comparación con mujeres mestruando 
regularmente 

HORMONA 

E2 (pg/mL) 

FSH (mUllmL) 

LH (mUl/mL) 

PRL (ng/mL) 

GH (ng/mL) 

IGF·1(ng/mL) 

Insulina ¡UUllmL) 

ACTH (pg/mL) 

DHEA-S (ng/mL) 

Cortisol (ng/mL) 

G.TESTIGO MENOPAUSIA 
(F.Follcular) BASAL O.312mg O.625mg 1.25mg 

Estróganos equinos conjugados. 

145.4 ~ 34 16 . 5~ 6 53 . 1~10 86.1 ~ 15 165.5 ~ 44 

19.6 ~ 5.0 105 ~ 30 76.7 ~ 28 62.8 ~ 38 44.81:..17 

321:..13.4 89.5 ~ 25 63.8 ~ 36 52.2 ~27 53.6 ~ 26 

10.6 ~ 3.4 5.6 ~ 1.4 9.01:..4.7 14.4~ 10 14 ~ 8.4 

1.4 1:..0.32 0.51 ~ 0.1 1.2 ~ 0.35 1.69 ~ 0.5 1.35 ~ 0.6 

176.8 ~ 8: 121 ~ 72 168.2 ~ 79 181 ~ 75 152 ~ 81 

16.51:..6.2 19.4 ~ 9.0 17.8 ~ 6.5 16.4 1:..7.6 14.2 ~ 8.4 

19.61:..7.1 14.8 ~ 5.0 17.4 ~ 7.9 21 .3 ~ 8.4 22. 4 ~ 9.8 

152 ~ 55 70.81:..38 110 ~ 43 122 ~ 57 143.8 ~ 69 

147 ~ 40 1271:..42.8 142 ~ 47 1631:..52 159.6 ~ 51 



2.- NEUROTRANSMISORES CEREBRALES. 

2.1 - Niveles circulantes en relación con la edad 

Los niveles séricos de dopamina (DA), serotonina (S) y p-.:ndorfinas (PE) en las 
mujeres participantes en el estudio, presentaron una disminución progresiva confonne 
aumentó la edad, con una correlación lineal negativa altamente significativa (p < 0.001) 
entre la concentración y la edad (Fig. 39), sobre todo para las p-.:ndorfinas (r = - 0.76). 
La Noradrenalina (NA) por el contrario, aumentó progresivamente su concentración al 
aumentar la edad de las mujeres. (r = 0.58, P < 0.001) 
La concentración de estos neurotransmisores (X ± DE) que se obtuvo al clasificar a las 
mujeres en grupos de cinco anos 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 años, para 
NA y pE después de los 46 - 50 años y para DA solo en las mujeres mayores de 50 anos 

2.2.- Efecto de l. menopausia y el tratamiento coo estrógenos. 

A la menopausia (M) la concentración de NA <X±DE) fue significativamente más 
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 
concentración basal de NA disminuyó. 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 
elevó su concentración 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 p-endorfina y la S, las bajas concentraciones observadas a la 
menopausia, se elevaron significativamente con HRT; con O.625mg la f3-endorfina se 
recuperó hasta ciITas similares a las del grupo de mujeres jóvenes, en cambio la 
recuperación de los niveles de S no fue total . 
En la tabla 5A se presenta para su comparación la concentración (X±DE) de los 4 
neurotransmisores en las mujeres menopáusicas sin tratamiento y después que 
recibieron HRT con EEC a las diferentes dosis (0.3 12, 0.625 y 1.25mg); asi mismo se 
muestran los valores de estradiol (E2). 

El análisis de varianza (ANOV A) aplicado a los datos de NA (Tabla 5B) mostró que 
existe una diferencia altamente significati va (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 recibió 0.3 12mg de EEe 
(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 
concentración de NA entre las tres dosis utilizadas (0.325 0.625 Y 1.25mg) no son 
significativos. 
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Concentración de. estradiol y neurotransmisores antes y después de HRT 
c ••• Summarl •• 

Tabla 5 , 
TX E2 NA DA SEROT BENDORF 
slo tx N ~6 ~6 ~6 46 ~6 

Mean 16.83<16 30.2522 161.9~57 206 . ~370 11.2389 

Sld. Devlatlon 5.5713 4.1669 ~7 . 6776 94.2496 1.8220 
0.312 mg N 19 19 19 19 19 

Mean 62 .7053 2~ . 0553 202.9737 279.2105 Ü .8484 
Sld. OevlaUon 9.5281 4 .7098 32.8600 67.9490 2.4449 

0.625 N 15 18 16 16 16 

Mean 109.8000 24.7344 241 .7186 329.9375 17.4862 
Sld. Oevlallon 22.8229 6.7033 61.6727 114.8981 4.9196 

1.25 mg N 15 14 15 15 14 

Mean 210.9333 25.6786 234.8000 267 .3000 17.2043 
Sld. Oevlallon 41 .7398 6 .6668 78.3253 94 .7805 5.6445 

Tola l N 95 95 96 96 95 
Mean 69.3347 27 .4095 204 .3281 254 .0563 13.6921 
Sld. Oevlatlon 72.3518 6 .0279 62 .2312 104.2097 4 .2708 

ANALlSIS DE VARIANZA DE 1 FACTOR ESTRADIOL 

E2 
T"h ," ~A 

Sumo' 
SQuares dI Mean SQuare F SI • . 

Belween uroups 0457355.53 3 152.51 .843 399.636 .000 
Withln Groups 3"714.227 91 381.475 
Total 492069.76 94 

PRUEBA POST-HOC DE TUKEY ESTRADfOL 

Dependenl Variable: E2 

Tukey HSO 

Mean 
Olfference 

0.625 · 92.0652· 

35.8705' 
0.625 -57 .0947' 

1.25 

-, The mean dlfference 15 slgnlflcanl allhe .05Ievel. 



Tabla 58 
AtiALlsls tiE \iARIAI~ZA DE i FACTOR NORAORENAlII,A 

NA 

Sumof 
8auares di Mean Sauare F 

Belween Group. 741.930 3 2.7.3tO 8.417 
WllNn Groups 2673.651 91 29.38t 
Total 34t5.68t 94 

PRUEBA POST .Hoc DE TUKEY NORADRENALlNA 

Dependenl Variable: NA 
Tukey fjSD 

Mean 
bfnerence 

•. 1he mean dlfference 1, slgnlncanl al the .05 level. 

SIG. 
.000 



En el caso de la DA los resultados del Análisis de varianza (en la tabla Se¡ muestran 
que existe una diferencia significativa de su concentración 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 antenor. 
las diferencias entre los grupos que recibieron las diferentes dosis de EEe no SOn 
significativas. 

Respecto a los datos de serotonina (Tabla SD) el análisis de varianza mostró 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 1.2Smg la diferencia aunque 
también significativa fue menor (p< 0 .05) Y como en el análisis 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 Il-endorfinas (Tabla SE) 
también muestró una diferencia altamente significativa entre los diferentes grupos (p< 
0.0001) Y la prueba de Tukey que la diferencia es mayor entre la basal (menopaúsicas 
sin tratamiento) y los grupos tratados con 0.625 y 1.25mg (p < 0.0001) mientras que con 
0.312 mg la diferencia aunque significativa es menor (p<0.05). Respecto a los 
resultados de las diferentes dosis comparadas entre si, contrario a Jo observado con los 
otros neurotransmisores los resultados de las ~E sí 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- Correlación entre la concentración de E2 y los neurotransmisores. 
El estudio de la regresión lineal mostró (Fig.42) que la NA tiene una relación lineal 
negativa (r = -0.4 19) altamente significativa (p< 0.001) con los niveles de Ez. en cambio 
con la DA la relación con E2 es lineal positiva y el coeficiente de correlación mayor 
(r = 0.67, p< 0.001). De manera similar. los niveles de Serotonina y Il-endorfina (que se 
representan en la pane inferior de esta misma figura) también tuvieron una relación 
lineal positiva con la concentración de Ez (r = 0.54 Y 0.70 respectivamente) y una p< 
0.0001. 
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ANALlSIS DE VARIANZA DE 1 FACTOR DOPAMINA 

DA Tabla se 
Sum or I 

SQuares dI Mean Sauare F Sia . 
Belween Groups 59376.679 3 19792.226 5.902 .001 
Within Groups 308532.48 92 3353.614 

Total 367909.15 95 

PRUEBA POST-HOC DE TUKEY DOPAMINA 

Dependenl Variable: DA 

Tukey HSD 

0.312 mg 
0.625 

0.625 

-52.8543· 
21 .0280 

-38.7451 
-31.8263 
59.7731· 
38.7451 
6.9187 

52.8543· 
31 .8263 

16.8079 
17.2186 
15.7927 
19.6496 
20.0020 
16.8079 
19.6496 
20.8129 
17.2186 
20.0020 

•. The mean difference Is signiflCant al the .05 leve!. 

.015 -97.9090 

.545 -20.2957 

.206 -90.1608 

.389 -84.1642 

.003 15.7930 

.206 -12.6707 

.987 -47 .5408 

.015 7.7997 

.389 -20.5116 



Tabla 50 

ANALlSIS DE VARIANZA DE 1 FAcTD!I SEROTONINA 

SEROT 

PRUEBA POS-HOC DE TUKEY SEROTONINA 

Dependenl Vart¡lble: SEROT 
Tukey HSO 

mg 

0.625 
1.25 

0.312 mg 
1.25 

mg 8.0895 32.3415 

The mean difference Is slgnificant allhe .05 leve!. 



Tabla 5E 

ÁNAUS1S DE VARIANZA DE -t FACTOR BETA ENOORFINAS 

BENOORF 

Sun1 of 
SQuares dI Mean $_q."are F Slo. 

t:;:elween Groups 680.324 3 226.775 19.954 

Wlthln Groups 1034.220 91 11.365 

Tolal 1714.544 94 

PRUEBA POST·HOC DE TUKEY BETA ENDORFINAS 

Dependenl Variable: BeNoORF 

Tukey J.lSD 

Mean 

.000 

OHlerenCf! 95% Confidence Inlerva! 

. (I)TX (J) TX [I-J) sld. error Slg. Lower Bound Upper 800nd 

sin he 0.3'2 mg -2.6095' _9'94 ,028 -5.0156 · .2034 

0.625 -6 .2"73' .9785 .000 -e .6081 -3.6866 

1.25 ing -5.96!i"· · 1.0290 .000 -8.6585 -3.2723 

0.312 mg sin Ix 2.6095 ' .9'94 .026 .2034 5.0156 

0.625 ·3.6:178· !.i439 .011 -6.83 16 -,6441 

1.25mg · 3.3!i59· 1.1874 .029 -6.4635 -.2482 

0.625 sIn Ix 6.2473' .9765 .000 3.6866 8 .8081 

0.3 12 rng 3.6378" ' . 1439 .0 (1 .644' 6.6316 

1.25 mg .2820 1.2337 .9ge -2.9469 3.5109 

1.25 mg sin Ix 5.965<1' 1.0290 .000 3.2723 8.6585 

0.312 tng 3.3559' 1.'874 .029 .2482 64635 

0.625 -.2820 1.2337 .996 ·3.5109 2.9469 

. The mean diIJerence 15 slgnmcanl allhe .OSlevel. 
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3.- METABOUTOS URINARIOS DE LOS NEUROTRANSMISORES. 

3.1 . Concentración urinaria en relación con la edad. 
Acetil colina (Ach) 
La concentración de Ach en la orina de todas las mujeres participantes en el estudio 
tuvo un marcado perfil descendente en relación con la edad (Fig.43) La concentración 
más elevada que se obtuvo alrededor de los 40 años, comenzó a disminuir notablemente 
después de los 45, hasta una concentración muy baja en las mujeres mayores de 55 
años, con una relación lineal negativa (r = -0.71) altamente significativa (p<O.ool) entre 
los niveles de Ach y la edad 
Ac.5 bidroxi-indol acético (50HIAA ) 
Al igual que la ACh, el 50HIAA el metabolito urinario más importante de la 
serotonina, mostró un perfil descendente con relación a la edad ~ la concentración 
máxima alrededor de los 36·38 años descendió paulatinamente ~ hasta alcanzar su 
concentración más baja después de los 55 años, teniendo también una relación lineal 
negativa elevada con la edad. (r = -0.76, P < 0.00 1). 
AC. Yanillin Mandélico. 
El Ac. Yanillin mandélico (VMA) principal metabolito urinario de las catecolaminas 
tuvo un perfil similar al de la NA sérica en relación con la edad. Como puede verse en 
la gráfica inferior de la Fig. 43, su concentración aumentó progresivamente al aumentar 
la edad de las mujeres; correspondiendo las más altas concentraciones de YMA a las 
mujeres de mayor edad. 
En la Fig. 44 se representa la concentración (X ± DE) de los tres metabolitos urinarios 
en las mujeres del estudio al ser clasificadas en grupos de cinco años, de acuerdo a su 
edad . Se aprecia que la disminución de Ach y del AC. 50HIAA fue significativa desde 
la etapa premenopáusica (41-45 años) y las diferencias con la concentración del grupo 
testigo de 36-40 años son altamente significativas (p < 0.001) para Ach a partir de los 
46 años y para el 50HlAA después de los 50 años. 
En la gráfica inferior de la misma figura, se muestra la concentración (X ± DE) del 
VMA que contrario a los resultados de los dos metabolitos anteriores aumentó su 
concentración de manera importante desde la etapa premenopáusica (41-45 años) 
teniendo su concentración más elevada en las mujeres mayores de 55 años. en las que 
los niveles de VMA fueron el doble de los observados en la edad reproductiva 

3.2. Efedo de la menopausia y del tratamiento con estrógenos sobre los rnetabolitos 
de los neurotransmisores. 

A la menopausia (M) las concentraciones de ACh y 50HIIA (gráficas 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 concentración 
de los metabolitos urinarios; la Ach y el Ac 50H1AA aumentaron su concentración en 
relación directa con la dosis administrada siendo mayor el incremento con 1.25 mg de 
EEC. Por otra parte, el VMA elevado a la menopausia (gráfica inferior de la Fig. 45) 
disminuyó su concentración con el tratamiento, aún con la dosis de 0.312 mg ~ sin 
embargo, la disminución fue mayor en las mujeres que recibieron 1.25mg . No obstante, 
la recuperación de los niveles honnonales solo fue parcial, ya que las concentraciones 
no regresaron a los valores obtenidos en las mujeres en edad reproductiva. 
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4.-ALTERACIONES CLINICAS 

Evaluación mediante la escala del climaterio de Greene. 

4.1.-Puntuación de las alteraciones en relación con la edad. 

Maniresta.iones de Ansiedad. 
El análisis de los resultados de la escala de Greene en las mujeres del estudio, indica 
que las mujeres durante el climaterio presentan síntomas de ansiedad que se manifiestan 
por una elevación de la puntuación de las alteraciones desde la etapa premenopáusica 
(grupo de 4145 aiIos), como ocurrió con el insomnio (Fig. 46), la excitabilidad, la 

inseguridad (miedos y temores) y la falta de concentración (Fig. 47), Y sobre todo 
después de los 46 años, edad en la que todos los indicadores de ansiedad se encontraron 
elevados, alcanzando la puntuación máxima entre los 51 y los 55 aiIos. De estas 
manifestaciones de ansiedad, el nerviosismo, el insomnio y las palpitaciones tuvieron la 
puntuación más elevada y la inseguridad (miedos y temores) la más baja La 
puntuación (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 
insonmio se elevó desde la etapa premenopáusica. 

Sintoma. de Depresión. 
De las manifestaciones clínicas de depresión algunas como la anergia (cansancio o 
falta de energí.y. la tristeza (Fig. 48) Y la irritabilidad (Fig. 49), aumentaron desde los 
4145 aiIos, mientras que otras como la apatía y los accesos de llanto mostraron un 
aumento importante basta los 46-50 años, edad en la que las manifestaciones depresivas 
aumentaron en forma significativa La puntuación más elevada se observó también en el 
grupo de 51-55 aiIos, disminuyendo ligeramente en las mujeres de mayor edad. De las 
manifestaciones depresivas la anergia y la irritabilidad fueron las más importantes, 
alcanzaron mayor puntuación y se mantuvieron elevadas desde los 46 basta los 60 aiIos. 
La puntuación 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 años, 
las diferencias en comparación con las mujeres del grupo testigo, son significativas. 

Alteraciones Somátieas. 
En las Figs. SO Y 51 se muestra la puntuación de las alteraciones de la escala somática, 
en relación con la edad. De ellas, los dolores articulares (artralgias) , la presión en la 

cabeza y la cefalea, fueron las de mayor puntuación, presentando una tendencia 
ascendente basta los 55 aiIos; después la puntuación de los diferentes alteraciones 
disminuyó en forma significativa, con excepción de la cefalea que se mantuvo elevada 
hasta los 60 años. En cambio, los mareos o desvanecimientos, no presentaron 
variaciones importantes en los diferentes grupos. La puntuación (X ± DE) de las 
alteraciones somáticas en relaci6n con la edad, se presentan en la tabla 8 . 

Cuadro Vasomotor. 
Los bochornos y la sudoración nocturna fueron manifestaciones clínicas de temprana 
aparición que elevaron su puntuación desde los 41-45 años en una proJX>rción elevada 
de mujeres premenopáusicas (Fig.52). Ambas alteraciones aumentaron progresivamente 
basta los 55 aiIos; después los bochornos disminuyeron ligeramente, aunque 
mantuvieron una puntuación elevada hasta los 60 años; mientras que la sudoración 
nocturna disminuyó significativamente después de los 55 años (Tabla 9). 
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Tabla 6.- ESCALA DE ANSIEDAD 

Alteraciones clínicas en mujeres normales en relación con la edad 

Puntuación (M ± DE) 

,Edad (allos) 
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Tabla 7- ESCALA DE DEPRESION 

Manifestaciones clínicas en mujeres normales en relación con la edad 

Puntuación 1M ± DE) 
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Alteración 

Tabla 8 - ESCALA SOMATICA 

Manifestaciones clínicas en mujeres normales en relación con la edad 

Puntuación (M ~ DE) 

Edad (aílos) 

36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 



CUADRO VASOMOTOR Y ESFERA SEXUAL 
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Tabla 9.- CUADRO VASOMOTOR Y ESCALA SEXUAL 

Manifestaciones clínicas en mujeres normales en relación con la edad 

Puntuación (M ± DE) 



Abulia sexuaL 
En la parte inferior de la Fig.52 se ilustra el comportamiento de la libido con relación a 
la edad, mostrando que el interés de las mujeres por el sexo, se mantuvo más o menos 
constante hasta los 45 aJIos, ocurriendo después una progresiva pérdida de la libido que 
se manifestó por apatía o abulia sexual, la cual aumentó progresivamente de los 45 
hasta los 60 años en relación directa con la edad, mostrando a partir de los 50 años una 
diferencia significativa con la puntuación del grupo de mujeres jóvenes (Tabla 9). 

4.1.2.Punluación 10101 de las escalas en relación con la edad. 
La puntuación total de las escalas del climaterio, que se obtuvo sumando la puntuación 
de las diferentes alteraciones que las forman, se presentan en las Fig. 53-55. 
En la Fig. 53 se ilustra la puntuación total eX ± DE) de la escala de Ansiedad y de la 

escala de Depresión (gráficas de la parte superior y media respectivamente) para su 
comparación. Ambas escalas tuvieron un comportamiento similar, con la puntuación 
máxima en el grupo de 51-55 años, sin embargo, la puntuación de la escala de ansiedad 
fue más elevada y las diferencias con la puntuación del grupo testigo más significativa 
(p< 0.001). La gráfica inferior de la misma figura representa la puntuación total de la 
escala psicológica formada por la suma de la puntuación de las dos escalas anteriores; 
su perfil con relación a la edad es similar a los anteriores y como en eUos la mayor 
puntuación se tuvo de los 51-55 aJIos (p < 0.001). 
En la Fig. 54 se ilustra en la gráfica superior la puntuación total (X ± DE) de la escala 

somática y en la inferior el cuadro vasomotor. La puntuación de ambas escalas fue 
significativamente mayor que la del grupo testigo, aumentando desde los 41-45 aJIos y 
como en las escalas anteriores la mayor puntuación se tuvo en el grupo de los 51-55 
aJIos (p<0.001 Y p<O.OOOI para la escala somática y el cuadro vasomotor 
respectivamente). 
De igual forma, la Fig.55 en la parte superior muestra la representación gráfica de la 
escala sexual con un perfil diferente a los anteriores, caracterizado por un continuo 
ascenso de la puntuación desde los 41 hasta los 60 años, con diferencias altamente 
significativas de los 51-60 años (p< 0.00 1). Por otra parte, en la gráfica inferior se 
ilustra la puntuación total de la escala de Greene dada por la suma de la puntuación de 
las 21 alteraciones clínicas que la forman, destacando la elevada puntuación de la escala 
entre los 5l-55aJ1os, edad en la que como se mencionó anteriormente, alcanzaron su 
puntuación máxima la mayoría de las alteraciones. 

4.2- Alteraciones clínicas a la menopausia 

4.2.1- Frecuencia y severidad de las alteraciones. 
La evaluación de la escala del climaterio a la menopausia mostró, que las 21 
alteraciones que forman la escala de Greene. no siempre se presentan en las mujeres 
menopáusicas; la frecuencia fue diferente para cada una de eUas, siendo el nerviosismo 

(escala de ansiedad) la anergia (escala de depresión) y las artralgias (escala somática) 
las que se observaron más frecuentemente, afectando a más del 90"10 de las mujeres 
menopáusicas. Por otra parte, la intensidad de las alteraciones o severidad con la que se 
presentaron también fue diferente (tabla 10). 
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Tabla. lO.-Escala del climaterio de Greene 

Escala Manifestación 

Ansiedad: Palpitaciones Cardíacas 
Tensión o Nerviosismo 
Insomnio 
Excitabilidad 
Inseguridad Miedo 
Falta de concentración 

Depresión: Cansancio (anergia) 
Apatía - Desinterés 
Infelicidad, tristeza 
Accesos de llanto 
Irritabilidad 

Somática Mareos- Vertigo 
Presión en la cabeza 
Parestesias 
Cefalea 
Artralgias 
Pérdida de sensibilidad 
Dificultad para nespirar 

Vasomotora Bochornos 
Sudoración nocturna 

Sexual Abulia Sexual 

Frecuencia 

C%) 

69.3 
98.1 
88.5 

75 
28.9 
82.7 

96.2 
63.5 
80.8 

52 
88.5 

67.3 
80.8 
56.4 
86.5 

96.15 
42.3 
42.6 

82.7 
78.8 

90.4 

Severidad 
(%) 

15.7 
19.2 
11.5 
15.3 
1.9 

11.5 

21.2 
5.8 

17.4 
17.3 
21.2 

11.5 
15.4 
15.3 
15.4 
38.5 
3.9 
3.9 

32.7 
30.8 

40.4 



Escala de Ansiedad 

Palpitaciones 

,u~ 

34.60% 

Insomnio 

11 .50% 11.50% 

38.40% 38.40% 

Inseguridad 
5.76% 1.9% 

"' ~ 

71.1% 

Nerviosismo Puntuación 

19.20% 1.90% 

Excitabilidad 

15.30% 25% 

25%~ 
34.60% 

Desatención 

11 .50% 17.30% 

42.30% 

Fig.56. Distribución de la puntuación de cada una de las alteraciones que 
forman la escala de ansiedad en mujeres menopáusicas. De estas alteraciones 
el nerviosismo y la excitabilidad fueron las más severas 



Escala de Depresión 

Anergia 

3.80% 

Infelicidad- Tristeza 

17.30% 19.20% 

21.1'1.~ 
42.30% 

Irritabilidad 

21.20% 11.50% 

Apatia -Desinterés 

Crisis de llanto 

Puntuación 

Fig.57- Frecuencia y severidad de las alteraciones que fonnan la escala 
de depresión en mujeres menopáusicas. Destacan la anergia y la irritabilidad 
por ser las de mayor severidad y las más frecuentes. 



Escala Somática 

Presión en la cabeza Mareo- Vértigo 

11 .50% 

"'~~ ~
15 . 40% ~unt~~ 

02 
.3 

34.60% 30.80% 

44.20% 

Adormecimientos Cefalea 
15.40% 13.50'10 

28.80% 
28.80% 32.70% 

Artralgias Pérdida de sensibilidad 

11 .50%. -:..._..;3.'~¡;.::.Y._-..:5:7 . 7'A, 

34.60% 

Dificultad para respirar 
15.4% 3.9% 

~~ 
Fig.5S- Distribución de la puntuación de las alteraciones que forman la 
escala somática, en mujeres menopáusicas. Las altralgias fueron la 
alteración más severa y la más frecuente; en contraste la dificultad para 
respirar due poco frecuente y no se presentó en forma severa. 



Cuadro Vasomotor 

Bochornos 

Punluacl 

34.60% 

Sudoración Nocturna 

25.8% 21.2% 

Escala Sexual 

Abulia Sexual 

40.40 
9.60 

32.70% 

Fig. 59- Las alteraciones vasomotoras se caracterizaron por presentarse 
en forma severa, sobre todo los bochomos que afectaron al 85% de las 
mujeres de las cuales, en una tercera parte de ellas fueron severos. 
La abulia sexual fue otra alteración frecuente y severa. 



Ansiedad. 

En la fig. 56 se presentan mediante una gráfica de vectores. las 6 alteraciones que 

forman la escala de ansiedad , indi cándose el porcentaje de mujeres que no tuvieron la 

alteración (puntuación O), aquellas en las que la alteración fue ligera (puntuación 1) 

moderada (puntuación 2) e intensa o severa (puntuación 3). 

Asi por ejemplo. en el caso de las palpitaciolles 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% reportó 

tener palpitaciones severas. En contraste con lo anterior, solo un 1.9"10 de las mujeres 

menopáusicas mencionó no sentir lIen 1iosismo. siendo así la más frecuente (98. 1%). En 

38.5% se presentó en fonna 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 faJalla 

de cOllcen/ración o desatención otras dos alteraciones muy frecuentes (en 88.5 y 83% 

de las pacientes respectivamente) así como la excilabilidad y la ill ~g "ridad (miedos y 

temores) que se presentaron con menor frecuencia. 

Depresión. 

De manera simi lar, en la Fig. 57 se ilustra la distribución de la puntuación de las 5 

manifestaciones c1inicas que forman la escala de depresión; de ellas, laJalla de energía 

(allergia) y la irrilabilidad fueron las más frecuentes y las de mayor severidad ; ambas 

se presentaron en forma severa en más de la quinta parte de las mujeres menopáusicas 

(puntuación 3). La tristeza se presentó en 81% de las mujeres y de ellas en 17.3% fue 

severa; la apatía y las crisis de lIanlo tuvieron menor frecuencia y severidad. 

Alteraciones somáticas.-

De la escala somática <Fig 58) las arlralgias (tercer circulo del lado izquierdo) fue la 

más frecuente y en la que mayor número de mujeres se quejaron de molestias severas 

(38.5%), después la ceJalea y la presión en la cabeza que se presentaron en más del 

80% de las mujeres menopáusicas y en forma severa en el 15% de ellas. Los mareos, las 

disestesias (pérdidad de sellsibilidad) y la dificultad para respirar. fueron alteraciones 

menos importantes. 

Alteraciones vasomotoras. 

En la Fig. 59 se muestra la distribución porcentual de la puntuación de las alteraciones 

vasomotoras y de la abulia sexual. Puede verse que los bochornos y la sudoración 

nocturna (en la parte superior y media de la figura) fueron alteraciones muy frecuentes 

que se presentaron en un 800/0 de las mujeres menopáusicas, con manifestaciones 

severas en 32.7 Y 25.8 % de ellas respectivamente . En el caso de la esfera sexual 

(gráfica inferior) solo 9.6 % de las mujeres reportaron no tener alteraciones, en 17.3 % 

fueron ligeras, moderadas en 32.7% y severas en más del 40 %. 
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4.2.2- Puntuación de las alteraciones clínicas, en relación 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 est rógenos, y los de las mujeres menopáusicas con niveles bajos de E2) 
en relación con la concentración de estrógenos, se observó que la intensidad o severidad 
de las alteraciones muestra ser dependiente de l nivel de estradiol (EZ), ya que a una 
concentración 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 el 

l1eniosismo, en la parte media el insomnio y en la parte inferior la falla de 

cOllcelllraciólI (desatención), tres manifestaciones de ansiedad. Puede verse que el 

nerviosismo y la desalellc;ón no se presentaron (puntuación cero) en aquellas mujeres 
que tuvieron una concentración de Ez (X ± DE) mayor de 100 pglrnL. Cuando la 
concentración fue menor de 60 pglrnL aparecieron sintomas ligeros (puntuación 1) de 
nerviosismo y desatención y las molestias severas se presentaron cuando el E2 se 
encontró por debajo de 20 y 15 pglmL respect ivamente En el caso del il/soml/io, 

mujeres con más de 80pglrnL de E2 no 10 tuvieron, en aquellas con concentraciones 
menores de 50pg fue ligero o moderado y el insomnio severo afectó solo a las que 
tuvieron cifras menores de 20pg IrnL 
Por otra parte, los cambios en la concentración de E2 en las mujeres con puntuación 1.2 

y 3, en comparación con las de puntuación cero, fueron significativos en las tres 
alteraciones, sobre todo en el ;l1sommio y la falla de concentración. Otras 
manifestaciones de ansiedad como las palpi/aciones. la excitabilidad y los miedos o 
lemores (Fig.61), no ocurrieron cuando el nivel de Ez fue mayor de 60 pglrnL; 
concentraciones menores coincidieron con palpitaciones ligeras o moderadas 
(puntuación l y 2) Y las palpitaciones severas solo se observaron en mujeres 
menopáusicas con niveles de E2 menores de 15 pglmL. La concentración de E2 en 
mujeres con manifestaciones ligeras, moderadas o severas, fue estadísticamente 
diferente de la concentración 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 
depresión en relación a la concentración de E2. La Fig.62 representa los resultados para 
la allergia y la apatía ~ la primera presentó una concentración (X ±....DE ) mayor de 100 
pg/mL de E2 en el grupo de mujeres que no tuvieron la alteración. mientras que las 
mujeres que tuvieron menos de 70pglmL 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 15pglmL. La apalia en la gráfica inferior de la lig. 65, muestra que esta 
alteración afectó solo a mujeres con concentraciones de E2 menores de 50 pglmL Y en 
forma severa cuando la concentración fue menor de 20pg. 
Al comparar estas dos alteraciones, se ve que los cambios en la concentración de E2 en 
relación con la magnitud o severidad de las a lteraciones, fueron más importantes para 
la al/ergio (p < 0.00 1), que requirió concentraciones más elevadas de Ez para no 
presentarse. 
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Fig. 60. Se representa la puntuación del nerviosismo, el insomnio 
en mujeres normales en relación con el nivel de estradiol 
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en la apatía, coincidieron con una disminución importante de los niveles 

de estradiol. 



Las gráficas de la Fig. 63 representan la puntuaclOn de otras manifestaciones de 
depresión: ¡riSleZa, accesos de 1101110 e irritabilidad. . también en relación con el nivel 
de E2 . De estas alteraciones, la irritabilidad tuvo un nivel más elevado de E2 en las 
mujeres con puntuación cero ( > 90 pglmL); las tres alteraciones se presentaron en 
mujeres que tuvieron menos de 50pg de E2 y fueron severas en aquellas con menos de 
20pglmL. 

Las alteraciones de la escala somática se relacionan a la concentración de E2 en las Figs. 
64, 6Sy 66. La fig 64 compara los niveles de E2 con la puntuación de las artralgias, las 

disestesias y la dificultad para respirar. de aniba hacia abajo respectivamente. 
ootándose que en las artralgias la concentración de E2 (X ±.DE) en las mujeres que no 
presentaron la alteración (puntuación cero) fue de 120pglmL, mientras que en las otras 
dos alteraciones el nivel de estradiol para esta misma puntuación fue de SO-60pg. No 
obstante, los cambios de la concentración de E2 en las mujeres con puntuación 1, 2 Y 3 
en comparación con las que no tuvieron la alteración (puntuación cero) son altamente 
significativos (p < 0.001). 

Así mismo en la Figs. 65 se ilustra la puntuación de los mareos y la presión en la 

cabeza, y en la Fig 66 las JXUeslesjas(adormecimiel1lo~) y la cefalea respectivamente. 
en relación con la concentración de E2. Los resultados de estas cuatro alteraciones 
somáticas, son simi lares en cuanto a la concentración de E2 que se observó con la 
puntuación cero (60-80 pglmL), siendo las parestesias y los mareos, las que mostraron 
cambios más importantes en la concentración de E2, en relación con la severidad de las 
alteraciones. 

En la Fig. 67 se presenta la puntuación de las alteraciones del cuadro vasomotor 
(bochornos y sudoración nocturna) en relación con la concentración de E2; así mismo 
se ilustra la puntuación de la abulia sexual. Puede verse que en las mujeres que no 
tuvieron estas alteraciones el nivel de E2 se encontró elevado (80-100 pg /mL), en las 
que si las presentaron, fue menor de SOpglmL; y en aquellas con alteraciones severas 
menor de 20pglmL. Por otra parte, las diferencias en la concentración de E2 en 
comparación con la puntuación cero, son altamente significativas para las puntuaciones 
2 y 3 en estas tres alteraciones (p < 0.00 1). 
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Fig. 63- Se representa la puntuación de la tristeza, los accesos de 
llanto y la irritabilidad, en relación con la concentración de estradiol. 
Se observa que la puntuación de las alteraciones se incrementa al 

disminuir la concentración de estradiol. 
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Fig .64 . Puntuación de las artralgias, las disestesias y la dificultad 
para respirar, en relación con el nivel de estradiol. (E2) 
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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 gráficas de vectores, la frecuencia y la 
severidad de las alteraciones del climaterio, en mujeres menopáusicas. antes y después 
de recibir HRT con estrógenos 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 posmenopáusicas 
tuvo palpitaciones de diferente intensidad : ligeras, moderadas o severas, representadas 
por la puntuación 1-3 respectivamente y solo un 30 % no las tuvieron (puntuación O). 
Después de recibi r estrógenos, las mujeres menopáusicas que refirieron no tener 
palpitaciones aumentó al 50% y en el 50% restante disminuyó la intensidad. No 
reportaron palpitaciones severas las mujeres que tomaron 0.3 12 y 0.625 mg de EEC; 
con 1.25 mg aunque el número de mujeres que no tuvieron palpitaciones aumentó a 
62.5%, un pequeño porcentaje (6.25%) manifestó haber tenido palpitaciones de elevada 
intensidad. 
En el lado derecho de esta misma figura se presentan los resultados del nerviosismo 

alteración presente en casi todas las mujeres menopáusicas antes del tratamiento (98.1 
%) después de la HRT disminuyó. tanto en frecuencia corno en intensidad, siendo mejor 
la respuesta con 0.625mg y 1.25 mg. 
En la Fig. 69 se muestran los resultados para el insomnio y la excitabilidad alteraciones 
que mejoraron notablemente con 0.312mg de EEC, obteniéndose sin embargo, el mejor 
efecto para el insomnio con 1.25 mg y para la excitabilidad con 0.625mg de EEC. 
En la Fig.70 se ilustra el efecto de la HRT sobre /0 i//Seguridad (miedos y temores) y /a 

desatención (falla de cOllcentración) . La primera aunque fue una manifestación 
cuant itativamente poco importante, mejoró con el tratamiento, igual que la falta de 
concentración que mostró mejoría con O.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 depresión. 
La frecuencia y severidad de los sintomas de depresión en mujeres menopáusicas, antes 
y después de HRT, se ilustran en las Figs. 71 -73. La primera (Fig. 71) representa en el 
lado izquierdo, laja/ta de el/ergio (anergia) y en el lado derecho /0 irritabilidad; que 
fueron las más frecuentes. La allergia afectó a cerca del 95% y la irritabilidad al 89 % 
de la mujeres rnenopáusicas sin tratamiento; en ambas alteraciones la intensidad fue 
severa en una quinta parte de las pacientes. Para la allergia, los mejores resultados se 
obtuvieron con O.3 12mg ; la tercera parte de las mujeres que recibieron esta dosis 
(31.8%) recobró la energia y en el 50% la alteración fue ligera. La irritabilidad en 
cambio (en el lado derecho de la figura) aunque respondió a la dosis baja. mostró mejor 
respuesta con 0.625 y 1.25mg. 
La apatia y las crisis de I/allto (Fig. 72) Y la tristeza (Fig.73) disminuyeron su 
frecuencia con las tres dosis, sobre todo con O.625mg; las mujeres mejoraron con el 
tratamiento y las manifestaciones severas no se presentaron con 0,625 y 1.25 mg . 
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Fig. 68.- Efecto de HRT a tres dosis diferentes sobre )a frecuencia y la 
severidad de las palpitaciones y el nerviosismo en muieres climátericas. 
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Insomnio Excitabilidad 

Menopausia (basal) 
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25% Puntuación 

~
o 

DI 

D2 .3 
34.60% 

O.312mg de EEC 
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:ig.69- El insomnio y la excitabilidad disminuyeron su frecuencia y severidad 
on HRT, con 0.625 y 1.25mg de estrógenos no se registraron casos severos. 



Inseguridad Desatención 

Menopausia (Basal) 
11 .50% 17 . ~ Puntuadón 

O.312mg de EEC 

86.50% 

O.625mg de EEC 

6.25% 
6.25% 

'7.50% 

1.25mg de EEC 

18.75% 

81 .25% 37.50% 

Fig.70··Efecto del tratamiento con estrógenos a tres dosis diferentes sobre 
sobre la inseguridad y la falta de concentración en mujeres menopáusicas. 
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Anergia Irritabilidad 
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Fig.71- Efecto de HRT a tres dosis diferentes, sobre la frecuencia 
y severidad de anergia e irritabilidad en mujeres menopáusicas . 



Apatía- Desinterés. Crisis de llanto 
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9.60'" 48'10 

42.30'10 

O.312mg de EEC 

9.10'10 

22.70 4.60'10 72.70'10 

O.625mg de EEC 

31.25% 
75'10 

68.75'10 

1.25mg de EEC 

Fig. 72 · Efecto de HRT sobre la frecuencia y severidad de la apatía 
y las crisis de llanto en mujeres menopáusicas. 



Adormecimientos Pérdida de sensibilidad 

Menopausia (basal) 

15.40% 34.60',4 

Puntuación 

11 .50% 4.50% 

28.80',4 
57.70% 

0.312mg de EEC 

18.21r. . 

~ 77.30% 

O.625mg de EEC 
6.25% 93.75% 

50% 

1.25mg de EEC 

68.76% 81.25% 

Fig. 73- Efecto de la HRT sobre la frecuencia y severidad de 

parestesias y disestesias en mujeres menpaúsicas. 



Alteraciones Somáticas 

De las alteraciones de la escala somática las artralgias y la cefalea (Fig. 74) fueron las 
más frecuentes, en especial las artralgias que afectaron a más del 95% de las mujeres 
menopáusicas, 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 presentó en el 84% de las mujeres antes del 
tratamiento; con HRT a la dosis de 0.312 mg más 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 presentó 
y en cerca del 60% fue ligera, sin que se presentaran casos de ceful .. severa. 
Una situación similar se observó para la presión en la cabeza y los mareos (Fig.75) 
alteraciones que disminuyeron notablemente con la dosis de 0.312mg; 59"10 de las 
mujeres que la recibieron no las presentaron (puntuación O) disminuyendo a menos del 
5% las mujeres con alteraciones severas. 
Los adormecimientos y la pérdida se sensibilidad en la Fig. 76 así como la dificultad 

para respira (Fig 77) se observaron con menor frecuencia que las anteriores y 
respondieron fuvorablemente 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 (puntuación 1). 

Cuadro vasomotor 

Los bochornos y la sudoración nocturna, se presentaron con elevada frecuencia, en 
aproximadamente 80 % de las mujeres menopáusicas (Fig 78) Y en un porcentaje 
elevado fueron severas (32.7 yO 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 O.625mg se 
obtuvo mejor respuesta, sobre todo en la sudoración nocturna; cerca de la mitad de las 
pacientes que tornaron esta dosis no tuvieron sudoraciones y disminuyeron Jos 
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 menopáusicas. 

Esfera sexual. 

La abulia sexual que se caracterizó por presentarse en la meoopausia con elevada 
frecuencia y severidad (Fig. 79) mejoró después de tres meses de tratamiento. La libido 
aumentó con las tres dosis, siendo mayor el efecto con 0.625 y 1.25mg disminuyendo el 
número de mujeres afectadas severamente a la vez que aumentaron las que recobraron 
la libido (puntuación O). No obstante cerca del 20% de las mujeres tuvieron aún abulia 
sexual severa. 
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Artralgias Cefalea 

Menopausia (Basal) 

38.50% 3.85% 23% 15.4Q% 13.50% Puntuación .... 
_-c'.~ _ _ -' 

34.60% 28.80% 32.70% 

O.312mg de EEC 

18.20'.4 4.50'.4 40.90',\ 

13.60% 36.40'.4 

O.625mg de EEC 

56.25'.4 

1.25mg de EEC 

12.50% 25% 

43.75% 43.75% 

Fig.74- Efecto de la HRT a diferentes dosis, sobre las artralgias 

y la cefalea en mujeres menopáusicas. 
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Presión en la cabeza 

Menopausia (basal) 

15.40." 19.20% 

O.312mg de EEC 

13.64% 4.50% 59 

O.625mg de EEC 

6.25% 

56.25% 

1.25mg de EEC 

6.25',4 
18.75% 37.50% ---

37.50% 

Mareos 

Puntuación 
11 .50% 32.70% 

"~ I g l 

27.30% 59.1% 

6.25% 
56.25% 

12.50% 

31.25% 

Fig.75-Efecto de HRT a tres dosis diferentes sobre la frecuencia y severidad 
de los mareos y la presión en la cabeza en mujeres menopáusicas 



Adormecimientos 
(Parestesias) 

Menopausia (basal) 

15.40% 34.60% 

28.80"4 

0.312mg de EEC 

0.625mg de EEC 

50% 

50% 

1.25mg de EEC 

31 .25% 

~....:---.-
68.76% 

Pérdida de sensibilidad 
(Disestesias) 

Puntuación 

22.7.:.0%::-_.-__ 

t; ~. 63 
77.30"4 

6.25% 93.75% 

18.75% 

81 .25% 

Fig. 76- Efecto de la HRT sobre la frecuencia y severidad de 
parestesias y disestesias en mujeres menpaúsicas. 



Dificultad para respirar 

Menopausia 

15.4'.1. 3.90% 

(O.325mg de EEC) 
36.40% 

(O.625mg de EEC) 

18.75% 

(1.25mg de EEC) 

6.25% 

Puntuación 

63.60% 

81 .25% 

93.75% 

Fig. 77· Efecto de HRT a tres dosis diferentes,sobre la dificultad 
para respirar en mujeres posmenopaúsicas 



Bochornos Sudoración Nocturna 

Menopausia 

30.8% 
Puntuaclórl 

e' ~ 
21 .2% 

36.5% 
28.8% 

1U % 

THR (O.312mg de EEC) 

54.5% 

(O.625mg de EEC) 

6.25% 37.50% 

56.,,", 

(1 .25mg de ECC) 

15.75% 37.50% 12.50% 82.5% 

• . 25~ 

37.50% 

Fig 78- Efecto de HRT sobre las manifestaciones del cuadro vasomotor 
en mujeres posmenopáusicas. 
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Abulia Sexual 

Menopausia 

32.70% 

THR (O.312mg de EEC) 

(O.625mg de EEC) 

1.25mg de EEC 

18.75% 

12.5 

9.60% 

25% 

Puntuación 

~
o 

01 

0 2 
. 3 

Fig.·79 - Efecto de HRT a tres diferentes dosis, sobre la abulia sexual 
en mujeres posmenopáusicas 



4.3.2.- Efecto de HRT sobre la puntuación de las alteraciones. 

Escala de ansiedad. 
La puntuación (X ± DE) de las diferentes manifestaciones de ansiedad en respuesta al 
tratamiento con EEC se muestran en las Figs.83-85; en enas se representa en la primera 
columna la puntuación del grupo testigo formado por mujeres con función ovárica 
normal (OD, en la siguiente la puntuación del grupo de mujeres menopáusicas (M) yen 
las tres últimas el efecto del tratamiento con EEC a las dosis de 0.312, 0.625 Y 1.25mg 
respectivamente. Así en la Fig. 80 se presenta en la gráfica superior, la puntuación de 
las palpitaciones que aumentaron a la menopausia en comparación con el grupo control; 
con el tratamiento a la dosis de 0.3l2mg la puntuación disminuyó y fue similar a la de 
las mujeres del OT, mostrando una disminución mayor con las dosis de 0.625 y 1.25 mg 
(p< 0.05). En la gráfica inferior se ilustra la respuesta del nerviosismo a la HRT, 
observándose que con las tres dosis la puntuación elevada a la menopausia, disminuyó 
significativamente; con 0.3l2mg a una puntuación similar a la del OT y a una 
puntuación más baja con 0.625 y 1.25mg de EEC (p>0.001). 
En la fig. 81 se muestra en la gráfica superior el efecto del tratamiento sobre el insomnio 

y la excitabilidad en la inferior. Ambas alteraciones disminuyeron significativamente 
con las tres dosis en comparación con la puntuación observada en la menopausia (M); 
con 0.312 la puntuación del insomnio disminuyó a valores un poco más elevados que 
los del OT, con 0.625mg a una puntuación similar y con 1.25mg a una puntuación más 
baja. 
La Fig. 82 ilustra en la gráfica superior el efecto de la terapia sobre miedos y temores 

(inseguridad), la puntuación aunque aumentó a la menopausia (M) se mantuvo dentro 
de niveles bajos en comparación con otras alteraciones, disminuyendo después de tres 
ciclos de HRT a una puntuación similar a la de las mujeres jóvenes, con las tres dosis. 
Sin embargo, las diferencias no son significativas. La falta de concentración (gráfica 
inferior) que aumentó su puntuación a la menopausia (p<0.001), regresó a la puntuación 
del grupo testigo con 0.3l2mg y a una puntuación menor con 0.625 y 1.25mg (p < 
0.0001). 

Escala de depresión. 
Las Figs.83-85 muestran los cambios en la puntuación de las manifestaciones 
depresivas en respuesta a la HRT. La Fig. 83 (gráfica superior) representa los cambios 
en la anergia, que disminuyó notablemente con 0.325mg de EEC, con una diferencia 
altamente significativa en comparación con la puntuación a la menopausia (p < 0.0001). 
Con 0.625 y 1.25 mg, la puntuación también fue menor que en las mujeres 
menopáusicas, pero mayor que con la dosis de 0.3 1 mg. La gráfica inferior representa 
los cambios en la apatía o desinterés a la menopausia y después que las mujeres 
recibieron tratamiento. Puede verse que con 0.312 y 0.625mg de EEC la puntuación 
disminuyó notablemente (p < 0.001), con 1.25mg la puntuación 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 gráfica superior, Jos accesos de llanto en la parte media y la irritabilidad en la gráfica 
inferior. Las tres alteraciones muy elevadas en la menopausia, tuvieron una excelente 
respuesta a la terapia con EEC, revirtiendo las tres alteraciones aún con la dosis baja a 
una puntuación menor que la del grupo testigo y aún más baja con 0.625 y 1.25mg , con 
diferencias altamente significativas en relación al grupo testigo con las tres dosis. 
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Fig. 80· Cambios en la puntuación de las palpitaciones y el nerviosismo 
en la menopausia yen respuesta a la HRT a tres diferentes dosis 
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Fig.81- Cambios en la puntuación del insomnio y la excitabilidad 
a la menopausia y en respuesta a la EEC a tres diferentes dosis. 
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Fig. 82 - Cambios en la puntuación de la inseguridad y la desatención a la 
menopausia y en respuesta a HRT con tres dosis diferentes de estrógenos. 
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Fig. 83-Cambios en la puntuación de la inseguridad y la desatención a la 
menopausia (M) y en respuesta a HRT a tres diferentes dosis de EEC. 
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Fig. ·84 - Cambios en la puntuación de la tristeza, accesos de llanto y la 
irritabilidad a la menopausia (M) y el efecto de HRT a diferentes dosis 



Alteraciones somáticas. 

En las fig •. 85-88 se presentan los cambios en la puntuación de las alteraciones 
somáticas que en la menopausia (M) aumentaron considerablemente en comparación 
con la puntuación de las mujeres del grupo testigo (GD, así como la respuesta a la 
HRT. 

La presión en la cabeza elevada en la menopausia (gráfica de la parte superior de la 
Fíg.85) mostró una elevada respuesta a las dosis de 0.3 1 y 0.625mg de EEC; con 1.25 
mg aunque la puntuación fue igual a la del GT, fue mayor que con las dosis anteriores. 

Los adormecimientos (parestesias) que se representan en la gráfica inferior de la misma 
figura, muestran una elevación muy importante de la puntuación a la menopausia 
(p < 0.0001), sin embargo, respondieron adecuadamente a las tres dosis de EEC, 
disminuyendo hasta una puntuación ligeramente mayor que la del GT con 0.31 y 
0.625mg y a una puntuación similar con 1.25mg, mostrando ser muy sensibles a los 
cambios en el ambiente estrogénico. 

En el caso de la cefalea y las artralgias (Fíg.86) la puntuación también elevada a la 
menopausia, disminuyó con la terapia con 0.312mg hasta cifras similares a las de las 
mujeres jóvenes (GD y a valores ligeramente más elevados con 0.625 y 1.25mg , 
siendo así mayor el efecto con la dosis de 0.312mg de EEC. 

La Fig 87 a su vez representa los cambios en la puntuación de las disestesias (pérdida 

de sensibilidad) y la dificultad para respirar, las dos alteraciones que en el GT tuvieron 
la puntuación más baja de la escala de Greene, se incrementaron significativamente a la 
menopausia (p < O. 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 
0.625 y 1.25mg . 

Alteraciones vaso motoras 

La puntuación de los bochornos (gráfica superior de la Fíg. 88), muy baja en el GT 
aumentó considerablemente a la menopausia, alcanzando una plUltuación 4 a 5 veces 
mayor (p < 0.001); en respuesta al tratamiento con EEC disminuyó, sobre todo con 1.25 
mg, sin embargo, se mantuvo elevada y no retomó a la puntuación de las mujeres del 
GT con ninguna de las dosis. Para la sudoración nocturna (gráfica inferior de la Fig. 88) 
la puntuación muy elevada a la menopausia, disminuyó a una puntuación similar a la del 
grupo testigo con 0.625mg de EEC, manteniéndose ligeramente elevada con 0.312 y 
1.25mg. 
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Fig.B5- Efecto de la HRT con estrógenos a tres dosis diferentes, en mujeres 

menopáusicas (M) sobre la puntuación de la presión en la cabeza (gráfica superior) 

y las parestesias (gráfica inferior). En ambas la puntuación disminuyó con el 
tratamiento. aunque en la primera el efecto fue mayor con O.312mg 
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Fig. B6- Cambios en la puntuación de la cefalea y las artralgias en respuesta 
a la terapia con estrógenos en mujeres menopáusicas (M). Ambas alteraciones 

regresaron a la puntuación del grupo testigo con 0.312mg de EEC. Con 0.625 y 

1.25mg el efecto fue ligeramente menor. 
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Fig. 67- Cambios en la puntuación de las disestesias y la dificultad para respirar 
en respuesta a la HRT, en mujeres menopáusicas (M); ambas alteraciones 
disminuyeron significativamente con el tratamiento, regresando a la puntuación 
del grupo testigo (GT) con las dosis de 0.625 y 1.25mg. 
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Fig.88- Cambios en la puntuación de las alteraciones vasomotoras en respuesta 
a la HRT en mujeres menopáusicas. Los bochornos respondieron mejor ala dosis 
de 1.25mg, mientras que las sudoraciones noctumas disminuyeron más con 0.625 
mg de estrógenos conjugados. 



4.3.3.- Efecto de la HRT sobre la puntuación total de las escalas. 

Escala psicológica. 
Los cambios en la puntuación total de las escalas del climaterio por efecto de la HRT, se 
indican en las Fig. 89·92. En la Fig. 89, la gráfica del panel superior corresponde a la 
representación gráfica de la Escala de Ansiedad (X ± DE) y muestra que la puntuación 
elevada a la menopausia, disminuyó con el tratamiento hasta una puntuación similar a la 
del GT con 0.312mg (p< 0.00 1), y a una puntuación menor con 0.625 y 1.25mg de EEC 
(p < 0.0001). 
En la gráfica inferior de la misma figura, se presenta la puntuación (X ± DE) de Escala 

de Depresión 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 puntuación con resultados muy 
similares (p < 0.000 1), es decir, sin diferencias importantes, aunque el efecto fue 
ligeramente mayor con 1.25mg. 

El análisis de estos resultados mediante la prueba no paramétrica de la ehi- cuadrada .. ~ 
mostró que tanto en la Escala de ansiedad como en la Escala de depresión las w 
diferencias entre los diferentes grupos son altamente significativas ( 0.0001) como lo 
fueron también mediante la pueba I que se utilizó para el análisis de los valores 
representadas en la Fig. 89 

Por otra parte, el análisis de los datos por la prueba de Mann-Whitney y Wilco;con para 
la comparación de grupos, también indica diferencias altamente significativas (0.000) 
entre la puntuación basal a la menopausia (antes de tratamiento) y después de 
tratamiento con EEC, tanto en la Escala de Ansiedad como en la Escala de Depresión; 

mostrando además que la puntuación obtenida con las diferentes dosis no es 
estadísticamennte diferente, lo que ya se había mencionado anteriormente y puede v - se 
en el resumen estadistico que se presenta en la tabla 11 

Escala somática 

() 

O 
La Fig. 90 ilustra en la gráfica de la parte superior los cambios en la puntuación de ""_ 
Escala Somática (X ± DE) por efecto de la HRT, la que al igual que las escalas -
ansiedad y depresión respondió adecuadamente al tratamiento con las tres dosis de EE 
disminuyendo significativamente la puntuación en comparación con la observada en 
menopausia (p< 0.0001 ) basta un valor simi lar al del grupo testigo (GTl, sin diferencias 
imponantes entre las diferentes dosis. 

Cuadro vasomotor. 
La puntuación del cuadro vasomotor (que se representa en la gráfica inferior de la Fig. 
90) muy elevada a la menopausia (3.5 veces en relación a la puntuación del grupo 
testigo), disminuyó significativamente con las tres dosis, sin embargo la disminución 
fue mayor con O.625mg, pero se mantuvo elevada en relación con la puntuación del 
grupo testigo. 
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Escala sexuaL 
La puntuación de la abulia sexual que se muestra en la panel superior de la lig. 91, 
mostró un incremento importante en la menopausia y una disminución significativa de 
la puntuación al administrar HRT; la respuesta, a diferencia de \o observado en la escala 
psicológica, fue altamente dependiente de la dosis administrada. Con 0.312 y 0.625mg 
de EEC la puntuación disminuyó pero el efecto fue mayor en el grupo tratado con 
1.25mg y aún con esta dosis, la puntuación se mantuvo elevada en comparación con la 
del grupo testigo. 

Puntuación total de la escala de Greene en respuesta a la HRT 
En la gráfica inferior de la Fig 91 se presentan los cambios en la puntuación total de la 
Escala de Greene después de tres meses de terapia con estrógenos conjugados a las 

diferentes dosis. Destaca la notable elevación de la puntuación de la escala a la 
menopausia (p < 0.0001) así como la efectividad de la HRT para revertir las 
alteraciones y disminuir la puntuación hasta un nivel similar al del OT. 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.- Correlación de l. puntuación de las escalas del climaterio con l. 
concentración de Estradiol 

Al relacionar la puntuación que tuvo cada una de las mujeres participantes, en las 
escalas del climaterio con la concentración de E2, se encontró una relación lineal 
negativa entre las dos variables, correspondiendo la puntuación más elevada a las cifras 
más bajas de E2, lo que se observó tanto en las mujeres menopáusicas sin tratamiento, 
como después que recibieron HRT. 

En la Fig. 92 se ilustran los resultados para la escala de Ansiedad, localizándose en la 
gráfica superior la correlación entre el nivel de E2 y la puntuación de la escala en la 
menopausia, y en la gráfica inferior lo que ocurrió cuando \as mujeres fueron tratadas 
con estrógenos. Antes de tratamiento, la puntuación de la escala se encontró entre 5 y 18 
puntos y el coeficiente de correlación con E2 fue bajo (r = - 0.23). Después de tres 
ciclos de HRT, la puntuación disminuyó a O - 11 .5 puntos y el coeficiente de correlación 
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 relación entre la puntuación de la escala de depresión y la 
respectiva concentración de E2 en las mujeres menopáusicas (r = -0.32, p < 0.05). 
Antes de tratamiento la puntuación osciló de 2- 15 puntos, observándose una gran 
dispersión de los valores y una puntuación >4 en la mayoria de las mujeres; después de 
HRT la puntuación bajó y en la mayor parte de las mujeres fue <4, con un coeficiente 
de correlación con E2 más elevado. (r = -0.434, P < 0.005). 
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La Fig. 94 representa la correlación entre la concentración de E2 y la puntuación de la 

escala somática que alcanzó una puntuación elevada en la menopausia (4-18 puntos) 
con gran dispersión de los valores individuales. Con el tratamiento la puntuación de la 
escala disminuyó y en la mayoría de las mujeres tratadas fue menor de cinco puntos, por 
otra parte, la correlación con E2 aumentó (r = - 0.415, p< 0.005). 

Las Figs. 95 y 96 ilustran la correlación de E2 con la puntuación del cuadro vasomotor 

y de la escala sexual respectivamente. En el caso del cuadro vasomotor (Fig. 95) antes 
de HRT la correlación fue muy baja (r =- 0.146, debido a la gran dispersión de los 
valores individuales, predominando las puntuaciones elevadas (4-6punlos). Después de 
tratamiento, el número de mujeres con puntuación elevada disminuyó 
considerablemente, predominando las mujeres con puntuaciones bajas (0-2), el índice de 
correlación 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 disminuyó el número de mujeres con puntuación elevada. a la vez que 
aumentaron notablemente las de puntuación baja y las que no tuvieron alteraciones y a 
diferencia de las escalas anteriores, los coeficientes de correlación fueron similares 
antes y después del tratamiento y en ambos casos significat ivos (p< 0.001). 

Correlación con la puntuación de la escala de Greene . 

La lig. 97 ilustra los resultados del estudio de correlación entre la puntuación total de la 
Esca/a de Greene y la concentración de E2 en mujeres menopáusicas. En ]a gráfica de 
la parte superior se representan los datos antes de tratamiento y en la inferior después 
que las mujeres recibieron HRT. Destaca la notable disminución de la puntuación, de 
16-58 puntos antes de tratamiento, a una puntuación de 6-28 puntos después de recibir 
HRT En los dos casos con coeficiente de correlación elevado. 

Por otra parte, en la Figs. 98-100 se representa la correlac ión entre el nivel de E2 y la 
puntuación total de las escalas al incluir los resultados de todas las mujeres participantes 
en el estudio, no menopaúsicas y menopaúsicas. 

En la Fig. 98 se observa de arriba hacia abajo respectivamente, la correlación de la 
escala de ansiedad, la escala de depresión y la escala somática con la concentración 
de E2, observándose que las tres escalas tienen una relación inversa entre la puntuación 
y la concentración de E2 con coeficientes de correlación elevados 

La Fig. 99 a su vez representa en la gráfica del panel superior, la correlación entre la 
puntuación total del cuadro vasomotor y la concentración de E2 en las mujeres que 
partic iparon ene el estudio. En la gráfica inferior la correlación con la puntuación de la 

escala sexual; en ambas escalas la correlación con E2 fue elevada y altamente 
significativa (p < 0.0001). 
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4.4.- Relación de las alteraciones climatéricas con la concentración de 

los neurotransmisores. 

4.4.1- Concentración de neurotra nsmisores y puntuación de las escalas del 

climaterio 

Escala de Ansiedad. 
En las figuras 100 a la 105 se compara el efecto de la concentración de Noradrenalina 

(NA), Dopamina (DA), Serotonina (S) y p-Endorfi nas (BE), sobre la puntuación de las 

diferentes manifestaciones de ansiedad. La Fig. 100 ilustra el efecto de la concentración 

de estos neurotransmisores sobre las palpitaciones. observándose que el incremento de 

NA y la dism inución de DA (gráficas de la pan e superior izquierda y derecha 

respectivamente de la figura) coincidieron con un aumento en la puntuación de las 

palpitaciones (p<0.05); mientras que la serotonina y las p-endorfinas (en la pane 

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 significati vamente mayores que en las que no lo tuvieron (puntuación cero). 

sobre todo en las mujeres en las que el nerviosismo fue intenso o severo (p< 0.0001); 

en contrasta, la serolOnina disminuyó su concentración (p < 0.005) Y no se modificaron 

los niveles de DA y pE . 

En las mujeres que tuvieron insomnio (Fig. 102) se observaron alteraciones en los 

cuatro NTs; los cambios mas imponantes fueron la notable disminución de los niveles 

de S y PE (p<O.OOI y p< 0.005 respectivamente), que se acompañaron de un aumento 

de A y disminución de DA de menor magnitud (p< 0.05). 

En la excitabilidad moderada e intensa (Fig. 103) la NA se encontró elevada y la DA y 

las pEs disminuidas (p <0.05 Y 0.01 respectivamente) y aunque la S también disminuyó, 

los cambios no fueron significativos. En la inseguridad valorada por la presencia de 

miedos y temores, la NA aumentó ligeramente, sin cambios significativos en ninguno 

de los cuatro NTs (Fig. 104). En la falta de cOllcelllracioll (Fig 105) el cambio más 

importante fue la disminución de la /lE (p < 0.005) sobre todo en los casos en los que la 

alteración fue severa, con aumento moderado de NA y disminución de S (p < 0.05). 

Escala de Depresión. 

De manera simi lar a las anteriores, en las gráficas 106- 110 se representa la relación 

entre la concentración de los NTs y la puntuación de las alteraciones que fonnan la 

escala de depresión 
Así en la Fig. 106 se ilustra la puntuación de lafalta de energia que cursó con cambios 

significati vos (p< 0.05) en la concentración de NA, DA Y S en las mujeres que tuvieron 

anergia moderada o severa; la pE solo disminuyó ligeramente. 

En el caso de la alxllia u desimerés (Fig. 107) la serotonina disminuyó 

significativamente (p<0.05) y también la DA y la pE sobre todo en las mujeres con 

apatía severa, sin embargo los cambios no fueron impoTlantes. En contraste. en la 

Iriste:a (Fig. 108) las mujeres presentaron cambios en la concentración de los cuatro 

NTs; la Noradrenalina se encontró muy elevada, coincidiendo con una marcada 

disminución de los niveles de S y PE (p< 0.005) Y de dopami na (p< 0.05). 
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En las crisis de /lalllo (Fig. 109) solo la NA aumentó su concentración 
significati vamente (p< 0.05) aunque la S y las pE disminuyeron. En las mujeres 
mcnopáusicas con irritabilidad (Fig. 110) los niveles de DA. S y pE fueron menores 
que en las que no la tuvieron (p < 0.05) Y los de NA elevados (p< 0.0 1). 

Escala Somática. 
El análisis de las alteraciones de la escala somática en relación con la concentración de 
NTs mostró que en el caso de mareos y ,·ú ti1!0S que se ilustran en la Fig. 111 , tos 
cambios en la puntuación no se relacionaron con alteraciones en la concentración de 
ninguno de los NTs estudiados. En la presiún en 'a cabeza que se representa en las 
gráfi cas de la Fig. 11 2 pudo observarse, que el incremento en la puntuación coincidió 
con la elevación de NA (p < 0.01) Y la disminución de DA (p < 0.05) sin alteraciones 
importantes en las concentraciones de S y J3E. 

En cambio las parestesias o adormecimielllos (Fig. 11 3) cursaron con elevación de A 
(p < 0.05) Y disminució n de la concentración de pE (p < 0.001) en mujeres con 
molestias severas. En /a ceja/ea moderada o severa (Fig. 114) la A elevó su 
concentración y la S disminuyó (p< 0.05) sin cambios en la concentración de DA y pE . 

La pérdida de sensibilidad no se asoció con cambios signifi cativos en ninguno de los 
NTs estudiados, aunque se observó una ligera di sminución de DA y S, como puede 
verse en la Fig. 115. En contraste, en las ar,ralgias representadas en la fig. 116, se 
encont ró una marcada elevación de la A (p < 0.01) Y una notable disminución de DA 
(p< 0.005). Aún en las mujeres con molestias ligeras; los cambios en la concentración 
de estos NTs aunque de menor magnitud fueron significativos (p< 0.05); S Y pE solo 
disminuyeron ligeramente. 

En la dificultad para r"pirar (Fig. 11 7) los cambios más imponantes fueron la 
elevación de la NA (p < 0.005) Y la disminución de la S, mientras que DA y pE aunque 
disminuyeron no se modificaron significativamente. 

Cuadro Vaso motor 
La presencia de bochornos en las mujeres menopauslcas (Fig. 11 8) coincidió con 
alteraciones en la concentración de los cuatro NTs estudiados: la NA elevó su 
concentración, mientras que DA, S Y pE disminuyeron, sobre todo la DA que en las 
mujeres con bochornos severos disminuyó en forma imponante (p< 0.005). 
En la sudoración nocturna (Fig. 11 9) los cambios en la concentración de los NTs 
fueron más marcados, sobre todo para DA y pE que disminuyeron notablemente (p 
<0.001 Y P <0.0005 respecti vamente) en cambio la NA aumentó (p< 0.0 1). 

Esfera sexual. 
De manera similar al cuadro vasomotor, la abulia sexual representada en la Fig. 120, se 
caracteri zó por presentar alteraciones en la concentración de los cuatro NTs; la NA se 
encontró muy elevada (p < 0.001) Y la DA, la S y las pE disminuyeron. sobre todo en 
las mujeres con abulia sexual severa (p < 0.005) 
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4.4.2- Correlacion de la puntuación total de las escalas con la 
concentración de los neurotransmisores. 

Eseala de Ansiedad 
En las Fig. 121 se presentan los resultados del estudio de correlación entre la 
concentración de NTs en las mujeres rnenopaúsicas y la puntuación que alcanzó cada 
una de ellas en la Escala de Ansiedad. 
En la gráfica superior izquierda se observa que la NA tuvo una elevada correlación 
lineal positiva con la puntuación de ansiedad (r ~ 0.53, p< 0.0001) correspondiendo las 
puntuaciones más elevadas a las coneentraciones más altas de NA. Con DA, S Y BEs la 
correlación fue inversa y de menor magnitud; de estas últimas, la mayor correlación se 
obtuvo con la ~E (r ~ - 0.405, P < 0.00 1). 

Eseala de Depresión. 
La Fig. 122 ilustra los resultados del estudio de correlación entre la puntuación total de 
la escala de depresión y la concentración de los 4 NTs. En la gráfica superior izquierda 
al igual que en la figura anterior, se observa una elevada relación lineal posit iva 
altamente significativa (r ~ 0.50, P < 0.0001) con la concentración de NA, y una 
relación lineal negativa con los niveles de DA, S Y ~E que fue más elevada para la 
serotonina (r ~ - 0.37. P < 0.001). 

Escala Somátiea. 
La correlación entre la coneentración de NTs y la puntuación de la escala somática 
(Fig. 123) mostró resultados similares a los anteriores; una relación directa entre la 
concentración de NA y la puntuación total de la escala (r ~ 0.405, P < 0.001) Y una 
relación inversa con la concentración de S y ~E , siendo más elevada esta última (r = -
0.34, P < 0.01); en el caso de la DA, la relación no fue significativa. 

Cuadro Vasomotor. 
El estudio de correlación cntre los neurotransmisores y la puntuación del cuadro 
vasomotor que se ilustra en la Fig. 124, muestra una correlación lineal muy elevada con 
la NA (r ~ 0.35, p < 0.001), que sin embargo no fue la más importante, ya que fue 
mayor la correlación con DA y con las ~E (r ~ -0.40, p<O.OOOI y r ~ -0.41 , p<O.OOI 
respectivamente) sin relación aparente con el nivel de serotonina . 

Eseala Sexual 
La correlación entre la puntuación de la abulia sexual y la concentración de NTs que se 
presenta en la Fig. 125, muestra una elevada relación lineal entre la concentración de 
NA y la puntuación de la escala (r ~ 0.49, p< 0.0001) y una ,elación inversa con los 
niveles de DA y S ( r ~ -0.38, p <0.001 Y r ~ - 0.32, P <0.005 respectivamente) y con la 
~E (, ~ - 0.26, p< 0.05). 
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Escala de Greene. 

Los resultados del estudio de correlación entre la puntuación total de la escala de 
Greene (la suma de las 21 alteraciones que la forman) y la concentración 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 relación con las alteraciones (r = 0.42, p<O.OOO 1); DA, 
S Y E también se asociaron significati vamente con las alteraciones climatéricas aunque 
con una relación inversa y un índice de correlación menor, coincidiendo su disminución 
con la elevación de la puntuación de la escala. 
De estos tres últimos nClHOtransrnisores, el efecto de S y BE fue altamente significativo 
(r = - 0.30, p< 0.001 Y r = -0.395, p<O.OOI respectivamente), siendo menor el efecto de 
la DA (r = - 0.235, P < 0.05). 

Un resumen de los coeficientes de correlación obtenidos entre la concentración de los 
NTS y las alteraciones clínicas de la Escala de Greene , asi como los coeficientes de 
correlación entre las alteraciones y el E2 ' se presentan en la Tabla 11 para su 
comparación. Puede verse que en todas las escalas, de los NTs estudiados el efecto de la 
NA fue el más importante. con excepción del cuadro vasomotor en el que se encontró 
mayor relación con los niveles de DA y pE; sin embargo al compararse con el efecto de 
E2, este parece ser igual o más importante, ya que tiene mayor correlación con la 
puntuación total de las escalas. 
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Tabla 11.- Correlación entre la concentración de los Neurotransmisores 
y el estradlol (E2) con la puntuación de las escalas del climaterio 

Escala NA 

Ansiedad r 0.53 
p < 0.0001 

DA 

-0.28 
< 0.05 

s 

-0.3 
< 0.001 

BE E2 

-OA05 -0.58 
< 0.001 < 0.0001 



5.- ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN RELACION AL ESTADO 
PSICOLOGICO DE LAS MUJERES. 

5.1. Estado psicológico de las mujeres del estudio 

La evaluación de las I I alteraciones clínicas de la escala de Oreene que forman la 
escala psicológica, analizadas por pruebas de multivarianza (programa SPSS). 
permitieron establecer un punto de corte para determinar la presencia o ausencia de 

alteraciones psicológicas a partir de la puntuación obtenida en todas las mujeres que 
participaron en el estudio. Se consideró tanto a las mujeres en edad reproductiva (no 
menopáusicas) como a las menopáusicas que respondieron las escalas (0= 135) las que 
de acuerdo a su estado psicológico se distribuyeron en la siguiente forma: 53 sin 

problema psicológico y 82 con alteraciones (tabla 12). 
En esta tabla se indica la puntuación (M±DE ) considerada como base de la 
clasificación y el error típico de las medias, incluyéndose además la concentración 
(M±DE) de estradiol (E2), noradrenalina (NA), doparnina (DA), serotonína (S) y P­
endorfinas (PE) correspondientes a las dos grupos mencionados. Estos resultados se 
expresan de manera gráfica en las Fig. 127 Y 128. La primera (Fig. 127) representa en el 
panel superior la concentración CM ± DE) de las mujeres que no tuvieron alteraciones 
psicológicas en comparación con las que si las tuvieron y en el panel inferior, las 
respectivas concentraciones de E2, observándose que el E2 fue significativamente más 
elevado en las mujeres sin alteraciones psicológicas. 
En la Fig. 128 se ilustran los cambios en la concentración de los NTs, la NA Y la DA se 
localizan en las gráficas superior izquierda y derecha respectivamente y en la parte 
inferior, las concentraciones de S y pE en mujeres sin alteraciones en comparación con 
las que si las presentaron; en estas últimas, la concentración de NE fue más elevada, 
mientras que S, DA Y IJE se encontraron muy disminuidas. 
Los promedios o medias (M) de los dos grupos comparados mediante la prueba t para 
muestras independientes demostró (tabla 13) que existen diferencias altamente 
significativas entre ellos, tanto en la puntuación de la escala psicológica como en las 
concentraciones de E2 y de los neurotransmisores, con excepción de la DA (p= 0.09). 
Además de la significancia estadística (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 psícológicas. 
Cuando se clasificaron las mujeres tomando en cuenta no solo el estado psicológico, 
sino además el estado fisiológico y se separó a las mujeres en edad reproductiva de las 
mujeres menopaúsicas. se tUYO una distribución que se presenta en la tabla t4A; donde 
se indica el número de mujeres de cada grupo que no tuvieron problema psicológico y 
las que si lo tuvieron, así como la fre<:uencia relativa expresada como porcentaje (%). 
En el grupo de mujeres en edad reproductiva, el porcentaje de mujeres con alteraciones 
psicológicas fue muy elevado (48 %), aunque menor que en el grupo de las mujeres 
menopáusicas (63.9 %). En la parte inferior de la tabla (148) se muestra la frecuencia 
de las alteraciones psicológicas en las mujeres menopáusicas antes y después de 
administrar HRT, para lo cual se consideró el total de mujeres que recibieron 
tratamiento, independientemente de la dosis. Sin HRT el porcentaje de mujeres con 
alteraciones psicológicas fue muy elevado (80.2%) disminuyendo a 31.5% después de 
administrar la terapia estrógénica. Estos resultados se expresan en la Fíg. 129. 
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punruac:on oe las oos Sin proolemas 
53 5.13 1.71 .23 escalas (depresión y pSIcológicos 

ansleaad) con problemas 
psicológICOS 82 13.50 4.54 .50 

valores de esrradiol (El) Sin proolemas 
52 117.51 69.78 9.68 pSIcológiCOS 

con problemas 
80 43.79 8.47 5.42 psicológiCOS 

valores ele: noraorenahna Sin oroblemas -- I I I 



20 

16 

.á 12 
Ü 
lO .a 
c: 
::J 
IL 

:::¡ 
E -el 
~ 

"O 
i5 
f! -'" W 

8 

4 

o 

160 

120 

80 

40 

Escala psicológica 
• p < 0.0001 . 

T 

M!DE 

• p < 0.0001 

o+-____ L-__ ~ ____ ~ ____ _L ____ ~ __ ~ 

Sin alteraciones Con alteraciones 

Fig.127 - Puntuación de la escala psicológica en las mujeres del estudio que no 
tuvieron alteraciones psicológicas (gráfica superior) en comparación con las 

que si las tuvieron. En la gráfica inferior las respectivas concentraciones de E2 

para los dos grupos 



40 • 'p < 0.0001 350 

:¡ 
~ 

300 

g>30 
:¡ 
~ 250 

lO "" ª .9:200 
:!20 lO 

e 
e .¡¡ 150 
"ti lO 
I! 8"100 
~ 10 e 

50 



punruac:on c e las cos Se na" asumloo 
escaJ.a.s (depresIón y vananzas iguales 
anSledaa) No se han asumido 

varianzas iguaJes 

.... alores de estT3diol (El) Se han ~umjdo 

Tabla 13 •• Prueba t de Student. 
f'rueba de muestras ¡ndependlentes 

Prueba r oara la ioualdad de medias 

\ \ \ 
Diferencia E.''ror tip de la 

t gI Sio. (bl];¡terall de medias diferenc:a 

7.057 133 I .000 S.8S .83 

130.934 \ T.79T .000 S.8S .75 

- .. I I I 

I mervato de corrñan: 
oara la diferenca 

Infenor SUDer 

4.2' 7 

4.37 i 
, , 



14A 

Tabla 14,- Distribución de las mujeres del estudio (no menopáusicas y menopáusicas) 
de acuerdo con su eslado.fsicolD<:lico (sin o con alteraciones) 

EDOMEN I Porcentaje I Porcentaje I Porcentaje 
FrectJenoa valido acumulado 

no menopauslca V alidos Sin problemas 
psicológicos 14 51 .9 51.9 51 .9 

con problemas 
13 48.1 psicológicos 48.1 100.0 

Total 27 100.0 100.0 
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5.3- Relación entre el estado menopáusico y el riesgo de presentar alteraciones 
psicológicas. 
Los datos anteriores permitieron establecer una asociación entre el estado menopáusico 
y el riesgo de presentar las alteraciones psicológicas, mediante una tabla estadística de 
2x 2 , en la que se consideró como variable prediclora el tratamiento (con o sin HRT) 
y como variable de desenlace a las alteraciones clínicas (presentes o ausentes) . 

Variable predictora 
El tratamiento 

Con o sin Tx 

Variable de desenlace 
Las alteraciones psicológicas 

Presentes Ausentes 

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

Rozón de Odds = 80.2 x 68.5 = 8.8 
31.5 x19.8 

En esta fonna se encontró en las mujeres menopáusicas , una prevalencia relativa de las 
alteraciones de 2.54 en relación 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 
psicológicas en las mujeres sin HRT 

5.4-Puntuacióo de las escalas en relación coo el estado psicológico de las mujeres 
mcnopáusicas. 

En la Fig. 130 se ilustra en la gráfica del panel superior, la puntuación de la escala 
psicológica en las mujeres menopáusicas (M :tDE), después de separar las que no 

tuvieron problemas psicológicos de las que si los tuvieron, analizando en ambos grupos 
el efecto del tratamiento. Puede verse que en el grupo de mujeres menopáusicas sin 
alteraciones psicológicas, la puntuación promedio fue de 5 puntos y > 15 en las que si 
las tuvieron. En estas últimas, la concentración de E2 fue más baja y la puntuación de la 
escala más elevada; después de recibir HRT la puntuación disminuyó significativamente 
(p < 0.0001), aunque se mantuvo elevada en relación a la puntuación del grupo sin 
alteraciones, el cual no modificó su puntuación en respuesta al lratmento 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-Endorfmas 
correspondientes a las mujeres menopáusicas con y sin alteraciones psicológicas. Puede 
verse que los niveles de S y de las ~Es , fueron significativamente bajas en el grupo de 
mujeres con alteraciones, la DA no mostró cambios importantes y la NA se encontró 
elevada. 
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V -DISCUSION 

Los resultados del estudio hormonal realizado, están de acuerdo con estudios previos que 
muestran que la disminución de E2 y la elevación de FSH ocurren desde la etapa 
premenopáusica, generalmente a partir de los 42-45afios y que la disminución de E2 no es 
brusca sino progresiva, alcanzando su menor concentración después de la menopausia, lo 
que condiciona la notable elevación de las gonadotropinas hipofisarias, principalmente de 
FSH, como consecuencia de la falla de los mecanismos de retroalimentación. Una 
observación importante es que ambas gonadotropinas alcanzaron su concentración máxima 
entre los 50 y los 55 afios, con una tendencia a disminuir después de los 55 afios. 
La HRT disminuyó los niveles de gonadotropinas en relación proporcional a la dosis 

administrada, sin embargo, aun con la dosis de 1.25mg de EEC la concentración de FSH y 
LH se mantuvo elevada en comparación con la de mujeres con función ovárica nonnal. Las 
gonadotropinas son reguladas positivamente por la NA, neurotransmisor que determina la 
liberación de Gn-RH en el hipotálamo y la descarga de Gn-RH que ocurre a la ovulación, 
por lo que se piensa que su elevación a la menopausia, es responsable del incremento de los 
niveles de LH y FSH. En este mecanismo regulador, participan también la DA y la pE 
como importantes reguladores que controlan negativamente la producción de Gn-RH (10), 
ambos NTs disminuyeron a la menopausia y esto puede ser un factor adicional que 
contribuye a la elevación de GH-RH y las gonadotropinas hipofisarias. 

La prolactina (pRL) honnona lactogénica relacionada a la función ovárica JX>f su acción 
sinérgica con LH para la formación del cuerpo lúteo y por el efecto adverso de la 
hiperprolactinemia sobre las gonadotropinas hipofisarias, disminuyó a la menopausia, 
retornando a la normalidad cuando las mujeres recibieron HRT, aún con la dosis baja (243). 
El efecto inductor de los estrógenos sobre la síntesis de PRL se reflejó en la elevada 
relación lineal entre la concentración de PRL y el nivel de E2, lo que explica la 
hiperprolactinemia moderada que se presentó en algunas de las mujeres tratadas con la 
dosis alta de estr6genos.Un halJazgo que no parece congruente tomando en cosideración la 
disminución de PRL a la menopausia, es la disminución de los niveles de DA considerada 
el factor inhibidor de PRL; su disminución favorecería el incremento de PRL, lo cual no 
ocurrió. A este respecto, se puede argumentar que la disminución de E2 a la menopausia, 
determina la disminución de la síntesis de PRL, efecto que puede predominar sin importar 
si disminuye o no el factor inhibidor. En apoyo a esta especuJación se observó que aún con 
la dosis de 0.3l2mg de EEC, se restituyeron los niveles normales de PRL en las mujeres 
menopáusicas. El significado fisiológico de PRL durante la menopausia no se conoce; 
recientes investigaciones han mostrado, que tanto PRL como GH ejercen un potente efecto 
estimulador sobre la proliferación y diferenciación de los linfocitos y la respuesta inmune 
(244), por lo que se considera que su deficiencia puede participar en la etiología de las 
alteraciones inmunológicas que se presentan en la posmenopausia y el envejecimiento, 
siendo interesante que la substitución honnonal pueda disminuir estas alteraciones. 
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Asl como PRL, las hormonas del eje somatotrópico (OH e IOF-I) disminuyeron con la 
edad, sobre todo después de la menopausia. OH tuvo en mujeres posmenopáusicas, 
concentraciones inferiores a las de las mujeres en edad reproductiva Después de tres ciclos 
de HRT, las bajas concentraciones de OH e IOF-I aumentaron y regresaron a la normalidad 
y aún con 0.312mg de EEC se obtuvo una recuperación adecuada, lo que indica que es la 
deficiencia estragénica más que la edad, la responsable del deterioro del eje 
somatotrópico(245). Restituir la actividad de este eje es importante, porque OH es una 
hormona metabólica que participa en la regulación de la glucosa sanguinea y la síntesis de 
proteinas, determina la fuerza fisica y la masa muscular y es una de las principales 
hormonas lipolíticas; su deficiencia origína cansancio crónico, pérdida de la fuerza física y 
la masa ósea e incremento del tejido adiposo entre otras cambios metabólicosimportantes. 
Además como se mencionó anteriormente, al igual que PRL tiene un efecto positivo sobre 
la actividad del sistema inmunológico. IOF-l a su vez, es un importante factor de 
crecimiento para los osteoclastos, incrementando la síntesis de proteínas estructurales que 
forman la matriz ósea, por lo que su dismínución participa en los mecanismos que 
determinan osteoporosis (246). El efecto positivo de los estrógenos sobre la actividad del 
eje somatotrópico puede deberse como en el caso de PRL, a la acción que ejercen a nivel 
hipofisario, sobre Pit-l el factor de transcripción de PRL y OH. Además el E2 tiene un 
efecto positivo a nivel hipotalámico sobre OH-RH la hormona liberadora de OH y un efecto 
ínhibitorio sobre la síntesis de somatostatina el factor ínhibidor de OH, por lo que la 
deficiencia de E2 disminuye GH-RH e incrementa la somatostatina favoreciendo la 
disminución de la hormona (247). El efecto positivo de la terapia sobre IOF-l puede estar 
mediado por el incremento de GH, que actúa en el hepatocito detenninando la síntesis de 
IOF-1. Estos resultados son trascendentes, porque demuestran que la terapia estr6genica 
puede mejorar las alteraciones metabólicos que origína la somatopausia (248 ). 

Estudios previos han mostrado igual que el presente estudio, que la DHEA y su sulfato 
(DHEA-S) disminuyen con la edad y durante el proceso de envejecimiento, a lo cual se ha 
denominado adrenopausia (249). En los últimos años la DHEA-S ha adquirido importancia, 
por considerarse el principal índicador de envejecimiento, debido a su marcada disminución 
con la edad. La presencia de concentraciones normales de DHEA-S en individuos viejos se 
relacionan con sensación de bienestar, disminución del riesgo cardiovascular, de la 
formación de tumores y longevidad (250). Por el contrario, existe gran contraversia, 
respecto al comportamiento del cortisol y la ACTH a la menopausia; en algunos trabajos se 
menciona que estas honnoDas no se modifican, en otros que disminuyen (251) con la edad o 
que se incrementan (252). En este estudio, los niveles de ACllI, cortisol y DHEA-S se 
encontraron disminuidos a la menopausia, en relación a su concentración en mujeres en 
edad reproductiva y las tres honnonas respondieron a la HRT aumentando su 
concentración, sobre todo DHEA-S (253). La correlación lineal observada, entre los niveles 
de E2 y la concentración de las tres hormonas es congruente con los resultados anteriores y 
pone de manifiesto la importancia de los estrógenos para la actividad de las hOnDonas de la 
glándula suprarrenal. 
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El mecanismo responsable de esta activación no se conoce con exactitud, puede ser por 
diferentes mecanismos: por una parte, el efecto directo de los estrógenos sobre la expresión 
de CRH en el hipotálamo, lo que aumentaría la concentración de ACTH en hipófisis y en 
consecuencia la concentración de las hormonas de la suprarrenal (254). Por otra parte, el E2 
tiene un efecto inductor sobre la P4SOC17-20 desmolasa la enzima que determina la síntesis 
de los andrógenos en la corteza suprarrenal, en especial de la DHEA (255) Y otra 
posibilidad es la acción de los estrógenos sobre la síntesis de la pro-opiomelanocortína 
(POMC), el polipéptido precursor de ACTH que se expresa en la hipófisis estimulado por 
E2 (141). De este polipéptido derivan también las p-endorfmas, que disminuyeron 
notablemente a la menopausia y se incrementaron después de administrar el tratamiento 
estrogénico, como ocurrió con la ACTH. Cambios simultáneos en la concentración de estas 
hormonas se han observado en situaciones de estrés, en las que se íncrementa la POMC, y 
los niveles de ACTH, pE y cortisol (256), en cambio disminuyeron a la menopausia, 
elevando su concentración en respuesta a la HRT (257). 

En contraste con los cambios observados en las hormonas de la suprarrenal y del eje 
somatolrÓpico, la insulina aumentó con la edad, encontrándose elevada en el suero de las 
mujeres posmenopáusicas. 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 hiperlnsulinemia Existen evidencias de que en la 
posmenopausia se presenta cierto grado de resistencia periférica a la acción de la insulina ; 
también los niveles de glucosa y de insulína tienden a aumentar propiciando 
hiperinsulínemia, obesidad y riesgo de desarrollar hipertensión arterial o diabetes mellitus 
(258). Por otra parte, algunos estudios han establecido la participación de NA en los 
mecanismos que determinan la secreción de insulina, así como el incremento de la actividad 
adrenérgica en situaciones que cursan con hiperinsulinemia e hipertensión arterial (259); 
estos datos apoyan los resultados del presente estudio, en el que se encontró 
hiperinsulinemia coincidiendo con un incremento de la NA sérica y de la concentración del 
VMA su principal metabolito urinario. Asi del estudio hormonal realizado puede 
concluirse, que la disminución de los estrógcoos. afecta no solamente el sistema 
reproductor, se extiende a otros ejes endocrinos como el somatotrópico y el suprarrenal, 
cuya alleración contribuye a la pérdida de la homeostasis metabólica y favorece el proceso 
de envejecimiento. 

El estudio mostró que a la menopausia ocurren cambios importantes en la concentración de 
los neurotransmisores, caracterizados por una notable disminución de la concentración de 
acetilcolina, (Ach), serotonina (8), dopamina (DA) y p-endorfinas (PE), contrastando con la 
elevación de noradrenalina, cambios que se relacionaron con la edad y con el estado 
menopáusico. Aunque se manifestaron desde la etapa premenopáusica, solo fueron 
significativos a partir de la edad en la que se presentó la menopausia, probablemente como 
resultado de la deficiencia de los estrógenos, con excepción de 8 que disminuyó 
paulatinamenle a partir de los 40 años Y tuvo una marcada relación con la edad. Algunos 
estudio han evaluado ]a concentración de NA en relación con la edad, sin embargo, la 
mayoria se han realizado en hombres con problemas de obesidad, hipertensión 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 asl en los jóvenes, lo que se interpreta como 
resultado de un aumento del tono noradrenérgico, observándose que aún en individuos 
nonnotensos 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 detenninantes de los 
niveles de NA, honnona que es muy importante para el control de la presión arterial (261). 
Las mujeres posmenopáusicas frecuentemente sufren de hipertensión arterial; aún en 
condiciones de reposo la presión sistólica tiende a ser más elevada y de acuerdo con la 
concentración sérica de NA, a la vez que se presentan cambios en el estado de ánimo y la 
conducta afectiva (262). En las mujeres del presente estudio, la concentración de NA se 
relacionó positivamente con la edad y se encontró elevada a la menopausia y aunque no se 
consider6 la actividad fisica, ni el grado de obesidad, se encontró hiperinsuJinemia 
coincidiendo con el incremento de NA. Considerando que la medición de NA en plasma, es 
el mejor indicador del tono simpático (263) puede decirse que en la menopausia y el 
envejecimiento de la mujer, la actividad del sistema nervioso simpático está aumentada. La 
HRT produjo después de tres meses de tratallÚento, un efecto positivo sobre el sistema 
noradrenérgico, disminuyendo significativamente la concentración de NA con las tres dosis. 
De acuerdo con estos resultados existen reportes en la literatura en los que se ha encontrado 
que mujeres posmenopáusicas hipertensas que recibieron HRT, disminuyeron su nivel de 
NA y respondieron mejor a su tratamiento mejorando su presión arterial (264). 
El papel de la deficiencia de estrógenos en la etiología de las alteraciones del sistema 
noradrenérgico puede ser explicado, por el efecto inhibidor que ejerce el E2 sobre la 
biosíntesis de NA mediante la formación de catecol-estrógenos (265) y se pone de 
manifiesto en la elevada relación lineal negativa que se obtuvo entre los niveles de E2 y la 
concentración de esta monoamina. En la menopausia la declinación del nivel de estradiol 
puede originar la disminución de los catecol estrógenos y en consecuencia, la elevación de 
la NA a nivel central, sobre todo en el hipotálamo, por lo que el sistema noradrenérgico 
puede tomarse hiperactivo. 

La infonnación sobre la Dopamina en el envejecimiento es escasa y contradictoria. Se ha 
reportado que en cerebro de rata, los estrógenos producen una acción dual sobre el sistema 
dopantinérgico, ejerciendo efectos agonistas o antagonistas que dependen de la dosis y del 
tiempo de administración de los estrógenos (266). También se ha reportado que los 
estrógenos pueden actuar sobre las neuronas dopaminérgicas a nivel de receptores de 
membrana, disminuyendo el flujo de calcio e incrementando la liberación de DA (267). 
En las mujeres de este estudio la dOpamÍDa disminuyó con la edad, con cambios 

importantes después de los 50 años; a la menopausia, los niveles de DA fueron menores que 
en la edad reproductiva y su concentración volvió a la nonnalidad con HRT, siendo mayor 
el efecto con la dosis baja de estrógenos (0.312mg) y menor con la dosis elevada (l.25mg) 
continuando que la acción de los estrógenos sobre el sistema doparninérgico, puede ser 
dosis dependiente. En cerebro de rata, los estrógenos producen un incremento de la 
actividad dopaminérgica en la región nigroestriatal, donde la DA regula la actividad motora 
y en el sistema limbico donde DA interviene en la regulación de la conduela (268), de ahí 
que en el humano las alteraciones del sistema dopaminérgico se relacionen con diskenesias, 
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estados depresivos (112-113) e incluso con esquizofrenia (1 11). Los resultados indican que 
la deficiencia de estrógenos a la menopausia, produce una disminución de DA y una 
elevación de NA que predispone a la depresión, lo que está de acuerdo con estudios 
recientes que apoyan el papel de los estrógenos en la etiología de las alteraciones psico­
emocionales del climaterio (157). Los estrógenos inducen también la síntesis de los 
receptores D-2 de la DA (77) por lo que la deficiencia estrogénica ocasiona además de la 
disminución de DA, la falla de los receptores, determinando el deterioro del sistema 
dopaminérgico, alteraciones de la actividad motora, la coordinación muscular y cambios 
psico-emocionales. 

Otro circuito neuronal afectado por la deficiencia de estrogenos fue el sistema 

seroloninérgico. Los resultados mostraron que la S disminuyó con la edad siendo el 
neurotransmisor que además de ACh presentó alteraciones más tempranas, disminuyendo 
desde la etapa premenopáusica, hasta concentraciones muy bajas a la menopausia, sobre 
todo después de los 50 aftoso La disminución de seroloninIJ en relación con la edad y la 
menopausia ha sido motivo de recientes estudios donde se le ha encontrado también 
disminuida (269). Se sabe que la concentración 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 síndrome menopáusico, cambios que generalmente se acompaftan 
de alteraciones psico-emocionales, estados depresivos (125) y alteraciones del sueño (128) 
lo que se confirmo en este estudio por la puntuación que alcanzaron las escalas de ansiedad 
y depresión en relación con los cambios en el nivel de serotonina. El tratamiento con EEC a 
las dosis de 0.312 y 0.625mg , aumentó la concentración de S significativamente y como 
ocurrió con la DA, el efecto fue menor con la dosis de 1.25 mg. Resultados similares se 
encontraron para el 50HlAA su principal metabolito urinario, que disminuyó a la 
menopausia y aumentó con la HRT; sin embargo, con ninguna de las dosis administradas, 
se recuperó el nivel de S o el 501llAA 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 fisiológicos, similares 
a los encontrados en la fase folicular, incrementaban el nivel de S y la excresión del 
50HlAA; sin embargo, dosis más elevadas disminuían la captación de triptofano y la 
síntesis de S, produciendo además una disminución de los receptores por dOWll-regulación 
coincidiendo con la presencia de síntomas depresivos (271). 

De estos resultados y de acuerdo con otros estudios (272), puede decirse que los estrógenos 
en la menopausia favorecen el incremento de los niveles de S, como también lo indica la 
relación lineal entre la concentración 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 acción no ha sido detenninado, se piensa que el 
efecto positivo puede deberse a varias causas: la inducción de la triptofano hidroxilasa por 
los estrógenos aumentando la síntesis de serotonina (273) de un aumento en la proteína 
transportadora de S (274).y por la disminución de la monoarnino oxidasa, la enzima que 
degrada S y que es regulada negativamente por estrógenos (275). 
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Las ~Endorfinas (PE) también disminuyeron con la edad, coincidiendo su disminución con 
la presentación de la menopausia y los primeros años posmenopáusicos (46-50 años). Esto 
unido a la elevada relación lineal entre los niveles de pE y la concentración de E2 (la más 
elevada de los cuatro NTs) indica que los estrógenos participan de manera importante, en 
los mecanismos que regulan la concentración de PEs, probablemente por el efecto inductor 
de E2 sobre la sin tesis de la pro-opiomelanocortina (141). El tratamiento con estrógenos 
revirtió los cambios sobre la pE, que regresó a concentraciones similares a las observadas 
en las mujeres jóvenes. Esto es importante porque los péptidos opiodes y la pE se 
relacionan no solo con el control de Gn-RH y los eventos reproductivos; también participan 
en la regulación del humor, la sensación de bienestar y la conducta afectiva que se modifica 
en situaciones que cursan con hipoesrrogenismo. como son el síndrome premenstrual. la 
depresión posparto y la depresión posmenopáusica (276). 
En el presente estudio la disminución de pEs se relacionó con manifestaciones de angustia 

y depresión, alteraciones somáticas como los adonnecimientos y con la puntuación del 
cuadro vasomotor. En relación a este último ~ algunos investigadores han reportado una 
asociación entre los niveles elevados de NA, LH Y la actividad del sistema opioide durante 
los bochornos, así como una mejoría de las alteraciones vasomotoras cuando las pacientes 
son tratadas con naloxona antagonista opioide, lo que apoya la participación de las pEs en 
las alteraciones vasomotoras (277). El efecto positivo de la HRT sobre la concentración de 
pE se ha observado en estudios realizados no solo con EEC, también con tibolona 
compuesto que produjo una recuperación importante de los niveles de pE después del 
tratamiento, mejorando el cuadro vasomotor y el estado psicológico de las pacientes (278) 
tal como ocurrió con EEC. También se ha reportado incremento de la actividad opioide en 
mujeres menopáusicas tratadas con E2 transdénnico (279). 

En el caso de la aceti/colina (ACh), los resultados claramente demuestran su disminución 
en relación con la edad; en las mujeres menopáusicas se tuvo menos del 50 % de la 
concentración de las mujeres en edad reproductiva y a los 55 años solo un 300/0 de la 
concentración observada en mujeres de 36-40 años. A la menopausia, la concentración de 
ACh fue significativamente menor que en las mujeres con función ovárica normal, 
reflejando la importancia de los estrógenos para la sintesis de Ach. Por otra parte, su 
recuperación después de tres meses de tratamiento con estrógenos a las tres dosis 
administradas, aunque significativa no fue total, alcanzando solo el 75% de la 
concentración de las mujeres jóvenes, lo que indica que aunque la HRT con EEC tiene un 
efecto positivo sobre ACh, persiste cierto deterioro del sistema colinérgico. Estos resultados 
están de acuerdo con esrudios en los que se han encontrado variaciones importantes de ACh 
en función del sexo, y en las mujeres en las diferentes fases del ciclo menstrual y al avanzar 
la edad, con estrecha relación 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 concentración, dificultad para el 
aprendizaje y la expresión oral, apoyando la idea de que la función cognoscitiva en la mujer 
es influenciada por el nivel de estrógenos.Los datos de ACh en este estudio, concuerdan 
con lo anterior; la falta de concentración tuvo una puntuación elevada a la menopausia y 
mejoró 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 
posmenopáusicas, observando que las que tomaban estrógenos alcanzaban mayor 
puntuación en pruebas de lenguaje, memoria y razonamiento abstracto, así como un mejor 
desempeño en la expresión verbal y la memoria visual, en comparación con mujeres sin 
substitución hormonal (281). Por otra parte, pruebas especificas diseñadas 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 menopáusicas mostraron que aquellas tomando estr6genos conjugados a la dosis de 
O.625mg, respondieron mejor que las mujeres sin tratamiento, concluyendo que la HRT 
protege a la mujer de la disminución de la capacidad intelectual (283). Debido a lo anterior 
se considera que la disminución de los estTógenos en la etapa posmenopáusica, 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 más tardía y el riesgo menor, en mujeres que habían tomado estrógenos 
por más de un año y no se presentó en mujeres que estaban tomando estrógenos (285). 
Además, la terapia estrogénica en combinación con inhibidores de la acetil colinesterasa 
resultó ser un tratamiento de utilidad paro mejorar la función cognoscitiva en mujeres con 
enfermedad de AJzheimer (286) lo que puede deberse al efecto inductor de E2 sobre la 
síntesis de Ach y sus receptores, a la acción promotora de los estrógenos sobre el 
crecimiento neuronal, el incremento de las sinapsis, la síntesis de NGF, la sobrevida de las 
neuronas colinérgicas, la protección contra el estress oxidativo y la disminución de la 
síntesis de la proteina amiloidea, como se mencionó anterionnente. 

Por otra parte, la evaluación del estado psicológico, las alteraciones somáticas y otras 
manifestaciones climatéricas mediante la Escala del climaterio de Greene mostró que las 
mujeres menopáusicas presentan síntomas de ansiedad de los cuales el nerviosismo, el 
insomnio y falta de concentración, alcanzaron mayor severidad y fueron las más frecuentes. 
El nerviosismo aunque respondió a la HRT, parece ser dependiente del incremento de NA y 
la disminución de S, más que de la disminución de E2, lo que hace pensar que el efecto de 
la terapia puede estar determinado por el efecto positivo de E2 sobre la concentración de 
estos neurotransmisores. En cambio en el caso del insomnio y la falta de concentración, la 
deficiencia de E2 fue más importante que la disminución de serotonina y ~-endorfinas , 

neurotransmisores que junto con la disminución de E2 determinaron el incremento de la 
puntuación, volviendo a la normalidad cuando las mujeres fueron tratadas con estrógenos. 

De los síntomas de depresión, la falta de energía, la tristeza y la irritabilidad se 
presentaron en un porcentaje elevado de mujeres menopáusicas. propiciadas por el 
incremento de NA y la disminución de S y pE, neurotransmisores que se relacionaron 
significativamente con la puntuación 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 participación del sistema dopaminérgico en la etiología de la depresión.(169). 
En la irritabilidad aunque influyeron los cambios de concentración de los cuatro NTs, 
fueron detenninantes para el aumento de la puntuación, la elevación de NA y la 
disminución de E2. 
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Sin embargo, de los indicadores de depresión el más importante por su elevada frecuencia 
fue la anergia; las mujeres se quejaron de cansancio y falta de energia, alteración que 
alcanzó una de las puntuaciones más elevadas. Esto concuerda, con un estudio reciente del 
Medical Research Council realizado en 141 mujeres posmenopáusicas, en el que los 
resultados analizados por regresión múltiple, mostraron que el mejor indicador de depresión 
así como de abulia sexual fue la falta de energia (287). La puntuación total de la escala 
psicológica, dada por la suma de las escalas de ansiedad y depresión, duplicó su puntuación 
después de la menopausia, con diferencias significativas en relación con la puntuación de 
las mujeres jóvenes, siendo el incremento de NA y la disminución de S y ~ Es los cambios 
de los NTs que más influyeron. 
Los estudios referentes al papel de los estrógenos en las alteraciones psico-emocionaJes son 
muy controvertidos; algunos artículos con un enfoque psicológico como el proyecto de 
Manitoba, mencionan que no existen suficientes evidencias para establecer una relación 
entre menopausia y depresión (288). Otros encuentran un incremento de la prevalencia de 
episodios depresivos en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas y una mejoría 
evidente de las alteraciones con THR apoyando los resultados de este estudio y dando las 
bases para la participación de los estrógenos en la etiología de la depresión (289). 
Kraepelin en 1906 acuño 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, depresión e hipocondriasis. Aunque este término fue desechado posteriormente, 
permitió 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 psiquiátricas a ]a menopausia. Estas generalmente 
son más frecuentes en mujeres que presentaron cuadros depresivos previos durante el 
síndrome premestrual, indicando una relación entre los cambios hormonales, el 
hipoeslrÓgenismo y las alteraciones psico-emocionales (29 1). Lo contrario también se ha 
observado en la práctica clínica, la depresión favorece la disfunción ovárica, la presencia de 
factores emocionales o el estrés alteran el funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis­
ovario determinando la aparición de amenorrea hipotalámica (292) en la que también 
ocurren cambios en la concentración de neurotransmisores cerebrales (293). Se ha sugerido, 
que la depresión puede ser causa de menopausia prematura por la estrecha relación entre los 
mecanismos neuroendocrinos que regulan la secreción hormonal y el estado psico-afectivo, 
mediado probablemente a través de los esteroides gonadales (294). 
Otro aspecto que apoya el papel de los estrógenos en la etiopatogenia de las alteraciones 

psico-emocionales es la respuesta a la HRT. La administración de estrógenos tiene efectos 
antidepresivos (295) utilizándose frecuentemente estr6genos en asociación con drogas 
antidepresivas para el tratamiento de mujeres con depresión mayor (296). El mecanismo de 
acción propuesto incluye la acción de los eSlrÓgenos sobre el sistema noradrenérgico, 
serotoninérgico y dopaminérgico que en este estudio se modificaron en respuesta a la 
terapia, así como la acción de los estrógenos sobre sus receptores y las enzimas que 
participan en su metabolismo, además de sus conocidos efectos sobre el metabolismo 
cerebral en el hipocampo, la amigdala y otras estructuras del sistema Iimbico (297); lo que 
explica su eficacia en el tratamiento de las alteraciones psicoemocionales, además de 
mejorar la capacidad cognoscitiva y otras alteraciones climatéricas. 

88 



La inconsistencia de los resultados en diversos esrudios clínicos publicados. parece deberse 
a la falta de estandarización de las escalas utilizadas para evaluar la presencia de ansiedad y 
depresión (debiendo distingui"" además entre depresión mayor, cuadros depresivos 
intensos o presencia de simples manifestaciones de depresión ). diferente tamaño de las 
muestras, tipo de población estudiada, edad y la existencia de enfermedades psicoafectivas 
previas a la menopausia, asi como los diferentes esquemas de tratamiento, la dosis utilizada 
y la via de administración. No puede exclui"" la participación de factores psico-sociales, 
culturales y familiares en la etiología de la depresión. 
De las alteraciones somáticas destacaron por su elevada frecuencia y severidad las 
artralgias, la cefalea y los adormecimientos, seguidas por la presión en la cabeza y la 
dificultad para respirar, siendo las primeras las más importantes. De estas manifestacíones, 
las artralgias, la presión en la cabeza y la dificultad para respirar se relacionaron con el 
incremento de NA y con la disminución de S. En cambio la DA solo se relacionó 
significativamente con la puntuación de las artralgias, y la ¡lEs con los adormecimientos, 
por lo que puede decirse que con excepción de la NA que tuvo una relación directa con la 
puntuación de las alteraciones somáticas, otros nelll'Otransmisores no fueron detenninantes 
de la puntuación de esta escala, a diferencia del E2 que tuvo un marcado efecto sobre las 
alteraciones somáticas. 
El cuadro vasomotor mostró elevada relación con NA y con DA; su concentración se 
relacionó significativamente con la puntuación de los bochornos y la sudoración nocturna y 
en menor grado con pEs, sin relación aparente con la concentración de serotonina., 
indicando un papcl predominante de las catecolaminas en la severidad de las alteraciones, 
lo que concuerda con reportes previos en los que se ha encontrado una elevación de NA, 
GnRH, LH y ¡lEs durante los bochornos. (200-202). 
En la escala sexual, la puntuación coincidió con cambios importantes en la concentración 
de los 4 NTs en especial de NA y DA, como lo demostró la elevada relación entre la 
concentración de estos NTs y la abulia sexual, que también se ba relacionado en algunos 
trabajos con las alteraciones psicológicas que se presentan en las mujeres posmenopáusicas, 
mejorando ambas alteraciones, al administrar HRT (298). 
El impacto global de los NTs sobre las alteraciones climatéricas, se refleja en la elevada 
relación de su concentración con la puntuación total de la Escala de Greene, observándose 
que son los cambios en la concentración de NA, ¡lE y S los determinantes de la puntuación 
de la escala, con menor efecto por parte de DA. Otra observación importante derivada de 
los resultados del estudio, es que las alteraciones clínicas incluyendo las manifestaciones 
psicológicas de angustia y depresión, mostraron ser altamente dependientes del nivel de E2. 
La mayoria de las alteraciones no se presentaron cuando las mujeres tuvieron 
concentraciones de 60-80 pglmL de E2, pero se manifestaron cuando su concentración fue 
menor de 40pg, lo que explica su aparición a la menopausia que cursa con cifras menores a 
30pg!mL. Con la HRT alteraciones como palpitaciones, excitabilidad, inseguridad 
(miedos), apatía, tristeza, crisis de llanto e irritabilidad, mejoraron notablemente con la 
dosis de 0.3 I 2mg de EEC, disminuyendo su frecuencia y severidad, asi como la puntuación 
de las escalas. que regresó a la observada en las mujeres jóvenes. 
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Alteraciones como el nerviosismo, el insomnio, la falta de concentración y la anergia, no se 
presentaron solo cuando el E2 fue superior a 80-1 OOpg/mL, requiriendo la dosis de 0.625mg 
para alcanzar dicha concentración, no obstante, mejoraron con 0.3 l2mg de EEC. 
Las alteraciones de la escala somá/¡ea por lo genera) respondieron satisfactoriamente a la 
dosis baja, solo las parestesias y la dificultad para respirar requirieron un nivel más elevado 
de E2 y lo mismo ocurrió con los bochornos, la sudoración nocturna y la abulia sexual que 
respondieron mejor a las dosis de 0.625 y 1.25mg. Con el tratamiento estrogénico, el 
número de mujeres sin alteraciones aumentó considerablemente y en las que aún 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, mejoró la sintomatología 
climatérica. Las alteraciones vasomotoras aunque mejoraron notablemente, no 
desaparecieron totalmente con el tratamiento estrogénico, llamando la atención que la 
puntuación del cuadro vasomotor y de la escala somática respondieron mejor a 0.625mg de 
EEC que a 1.25mg, dosis que fue menos efectiva que 0.312 y 0.625mg, con excepeión de la 
escala sexual que aunque mejoró con la dosis baja, mantuvo su puntuación relativamente 
elevada y requirió dosis mayores para un mejor efecto. En relación con la puntuación total 
de las escalas, los resultados son concluyentes. tanto la escala de ansiedad como la escala de 
depresión regresaron a la normalidad con 0.312mg de EEC y la puntuación de la escala de 
ansiedad disminuyó aim más con 0.625 y 1.25mg, sin embargo, la puntuación de la escala 
de depresión no se modificó significativamente al incrementar la dosis y lo mismo puede 
decirse respecto a la escala somática que mostró una respuesta adecuada con 0.312 y 
0.625mg de EEC.En apoyo a la eficacia de la dosis baja (0.3l2mg) para el tratamiento de 
los síntomas climatéricos, recientemente han aparecido publicaciones que apoyan el uso de 
las dosis bajas de estrógenos, demostrando su utilidad para disminuir las diferentes 
alteraciones que se presentan en la posmenopausia, incluyendo las alteraciones de la 
función cognoscitiva (299), mencionándose además, que la continua exposición a dosis 
altas de estrógenos, determina down-regulación de sus receptores, baja capacidad de unión, 
desensibilización y disminución de la respuesta celular y un estado refractario a la acción de 
los estrógenos, a lo que puede deberse la falta de respuesta observada en algunos esquemas 
terapéuticos, y las discrepancias entre diferentes trabajos en los que se ban utilizado 
diferentes dosis de estrógenos (300-301). Esto puede explicar también los resultados de este 
estudio, en el que se encontró 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 la puntuación total de la escala de Grecne 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 O.625mg, el 
análisis de varianza (ANO VA) mostró que no existen diferencias entre las diferentes dosis, 
al menos en lo que a la escala psicológica se refiere. No obstante, la puntuación de algunas 
alteraciones disminuyó al aumentar la concentración de E2, con una elevada relación lineal 
negativa entre la concentración de E2y la puntuación total de las escalas, lo que concuerda 
con resultados de otros estudios (302) y parece señalar la importancia de los estrógenos en 
la etiologla de las alteraciones. 
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Una de las principales interrogantes planteada en la hipótesis del estudio, fue averiguar si la 
escala psicoafectiva se modificaba a la menopausia, y si el tratamiento con estrógenos podía 
revertir las alteraciones, ya sea en fonna directa o por su acción sobre la síntesis y 
metabolismo de los NTs. Como los resultados muestran, la puntuación de las escalas de 
ansiedad y depresión aumentó significativamente a la menopausia y volvió a la normalidad 
con tres ciclos de HRT a las dosis administradas, demostrando la eficaeia del tratamiento, 
no solo para revertir los cambios hormonales y de los neurotransmisores, también las 
alteraciones psico-emocionales y las alteraciones somáticas y mejorar el cuadro vasomotor. 
Cuando las mujeres del estudio se clasificaron en función de su estado psicológico en 
mujeres con y sin alteraciones psico-emocionales, independientemente del estado 
menopaúsico, se vió que la puntuación de la escala psicológica, así como los niveles de E2 
y de los NTs, fueron estadísticamente diferentes en estos dos grupos. La puntuación de la 
escala, fue más elevada en el grupo con alteraciones y la concentración de E2 más baja, 
como también fue diferente la concentración de los NTs; más elevada la NA y más baja la 
concentración de S y pE; solo la DA, no mostró cambios significativos entre los dos 
grupos, coincidiendo con lo observado anteriormente cuando se analizaron los resultados en 
relación con el estado menopaúsico. Esto pennite pensar que la DA es un neurotransmisor 
muy importante para los mecanismos que regulan la secreción hormonal de la hipófisis, 
pero que de acuerdo a nuestros resultados no fue trascendental para las alteraciones psico­
emocionales. Con la HRT la concentración de NA disminuyó a cifras similares a las de las 
mujeres sin alteraciones y la S y las pE aumentaron, sobre todo esta última, mientras que la 
concentración de DA no se modificó significativamente en respuesta al tratamiento. 

Algunos investigadores han mencionado que las alteraciones somáticas y vasomotoras son 
consecuencia directa de la disminución de los estrógenos, pero que el componente 
psicológico puede ser independiente de la acción de E2, ya que está condicionado por el 
ambiente sociocultural, el impacto que produce la pérdida de la función reproductora y el 
proceso de envejecimiento, y que es dificil distinguir las alteraciones psicológicas 
determinadas por cambios en los neurotransmisores cerebrales, de aqueUas ocasionadas por 
la presencia de factores psicológicos específicos, como son alteraciones en la percepción de 
la vida, problemas familiares o conyugales y el ambiente sociocultural y familiar de la 
mujer en esta etapa de la vida. Como se mencionó anteriormente, la puntuación de la escala 
psicológica aumentó a la menopausia y estas alteraciones se presentaron antes que los 
cambios somáticos que fueron de aparición más tardía, generalmente después de la 
menopausia y aunque no se controlaron factores psicosociales o el ambiente sociocultural y 
familiar, los resultados del análisis de los NTs y la excelente respuesta a la HRT, apoyan la 
participación de los neurotransmisores y la de ficiencia de estrógenos, como factores muy 
importantes en la patologia psico-afectiva del climaterio, aunque no excluyen los factores 
psico-sociales mencionados anteriormente. La HRT revirtió los cambios honnonales, 
disminuyó la elevada concentración de NA e incrementó los niveles de DA, S y ~ E, 
teniendo así un efecto positivo sobre la concentración de los NTS mejorando las 
alteraciones clínicas . 
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Es importante recalcar que las once manifestaciones clínicas que fonnan la "Escala 
psicológica", mejoraron con HRT, retomando la puntuación a la nonnalidad con las dosis 
baja de estrógenos, coincidiendo la elevación de los niveles de E2 con los cambios en la 
concentración de los neurotransmisores y de sus metabolitos urinarios, as! como con la 
disminución de la puntuación de las escalas. Puede decirse que de las manifestaciones 
clínicas evaluadas en la Escala del climaterio de Greene todas respondieron a E2, sin 
embargo, las manifestaciones psico-afectivas fueron las más sensibles a la deficiencia 
estrogénica y respondieron mejor a la terapia honnonal con dosis bajas. El efecto 
estrógenico puede estar mediado por la acción de E2 acción sobre la síntesis y metabolismo 
de los NTs, pero también puede ser direeto por las múltiples acciones adicionales de los 
estr6genos sobre el metabolismo neuronal, la síntesis de enzimas y receptores, síntesis de 
proteinas estructurales y factores de crecimiento, plasticidad de las neuronas, efectos anú­
oxidantes, supervivencia de las células cerebrales y muchas otras acciones, mencionadas 
con anterioridad (297). 
Aunque la frecuencia de alteraciones psicológicas en el grupo de mujeres con func ión 
ovárica fue elevada (48%) fue menor que en las menopaúsicas, (63.9%) incluyendo todas 
las mujeres con y sin HRT, aumentando a 80.2% cuando se consideraron solo las 
menopáusicas sin tratamiento. La frecuencia disminuyó notablemente después de 
administrar HRT (31.5%) independientemente de la dosis administrada, indicando que los 
estrógenos conjugados son efecúvos 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 menopaúsica fue 2.5 en relación a la no 
menopáusica y que el riesgo de presentar alteraciones psicológicas aumentó 8.8 veces en 
aquellas mujeres que no recibieron subsútución honnonal. 

En resumen puede decirse que los resultados del estudio son importantes porque en la 
literatura, solo se ha establecido la relación entre neurotransmisores y alteraciones psico­
emocionales por una parte, y por otra la acción de los estrógenos sobre la concentración de 
los neurotransmisores, pero en ninguno de ellos se ha determinado la frecuencia y severidad 
de las alteraciones cJimatéricas en relación con la concentración de neurotransmisores y el 
nivel de E2 en fonna conjunta como se hizo en este trabajo. Tampoco se ha detenninado 
simultáneamente la respuesta de los neurotransmisores y de las alteraciones climatéricas a 
la HRT, siendo esto lo que pennitió detenninar la importancia de los diferentes 
neurotransmisores en la etiología de las alteraciones y su dependencia del nivel de 
estrógenos. 

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 somatoU"ópico 
y el suprarrenal que también disminuyen su actividad, favoreciendo un desequilibrio 
neuroendocrino que origina cambios metabólicos importantes y puede favorecer el proceso 
de envejecimiento. La deficiencia de los estrógenos se relacionó también con cambios 
importantes en la concentración de los neurotransmisores cerebrales, aumentando la 
noradrenalina, mientras que la acetil colina, la dopamina, la serotonina y las ~-endorfinas 
disminuyen en relación directa con el grado de hipoestrogenismo. 

Un elevado porcentaje de mujeres menopáusicas presentaron slntomas de ansiedad y 

depresión, así como alteraciones psicosomóticas, vasomotoras y abulia sexual, de las 
cuales las alteraciones psicológicas fueron muy importantes por su frecuencia y severidad. 
Estas alteraciones se relacionaron con cambios en la concentración de los 
neurotransmisores, en especial con la elevación de norepinefrina y la disminución de 
serotouina y ~-endorfinas, con poco efecto por parte de la dopamina y también presentaron 
elevada relación con los niveles de estradiol, que parecen influir en la frecuencia y 
severidad de las alteraciones climatéricas. De acuerdo al análisis estadlstico realizado, la 
elevación de norepinefrina y la disminución de estradiol, fueron los principales faclores de 

riesgo para presentar alteraciones psicológicas en la menopausia, ya que influyen de manera 
importante en la puntuación de las eseaJas de ansiedad y depresión, siendo además los que 
tuvieron mayor relación con la puntuación total de la escala de Greene; sin embargo no 
puede descartarse la importancia de la serotonina y la ~ 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 0.312mg en algunas de las alteraciones de la escala como son las 
vasomotoras y la abulia sexual, que tuvieron un resultado más satisfactorio con 0.625 y 
1.2Smg. La dosis de 1.25mg tuvo menor efecto sobre las alteraciones somáticas y de la 
escala psicológica, que la dosis de 0.312 y 0.625mg; además, su uso tiene mayor riesgo de 
que se presenten efectos secundarios indeseables de los estrógenos, que no se observan 
cuando se administran dosis menores, de ahí la tendencia actual de utilizar dosis bajas de 
estrógenos. La dosis de 0.3l2mg por lo general fue adecuada para el tratamiento de las 
alteraciones climatéricas, en especial las de la eseaJa psicológica, con resultados iguaJes o 
muy similares a los de 0.625mg y en general puede mejorar la sintomatologia de las 
mujeres posmenopáusicas, mejorando su calidad de vida. 

Los resultados del presente estudio son importantes porque ponen de manifiesto la 
importancia de los estr6genos en el funcionamiento cerebraJ y las numerosas alteraciones 
que ocasiona su deficiencia, señalando las consecuencias que puede tener para la vida de la 
mujer en la etapa posmenopáusica y la conveniencia de administrar terapia honnonal 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 área. 
abriendo una línea de investigación para probar el efecto de nuevos compuestos que estan 
siendo utilizados como ternpia de reemplazo, como son la libolona , el raloxifeno y algunos 
otros agonistas selectivos de los receptores de estrógenos (SERMS), siendo interesante 
conocer su comportamiento sobre los NTs y las alternciones climátericas. Otro probable 
campo de investigación, es el estudio de los neurotransmisores y el estradiol en relación con 
la enfermedad de Alzheimer y la función cognoscitiva (que no fue evaluada en este trabajo) 
y que de acuerdo con resultados de recientes investigaciones, los estrógenos pueden 
mejomo el estado intelectual, la memoria y la expresión oral de las pacientes que reciben 
terapia honnonal con estrógenos. 
Para finalizar, puede decirse que la importancia fundamental de este trabajo, es que 
establece la relación entre los neurotransmisores cerebrales, las alteraciones climatéricas y 
el nivel de los estrógenos. 10 cual no se ha realizado en fonna simultánea 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 fonna aislada, sin 
relacionarlos a los cambios hormonales y por otra parte se han estudiado las a1ternciones 
climatéricas en relación con el nivel de los estTógenos, o las alteraciones psicológicas en 
función de cambios en la concentración de las honnonas, 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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4~ . tt ± 144 nll1 Cll/ l (11 < 0.01). A r O!ilive comlation wu o hllined belw«n 11 · Il ~ . stfll('kol Ind ACTH (r = O." If). 
c~lnH l iol and cotti~o l (r = 0.52) as well as esltadiol ."d OlIM·S (r", 0.(0): lu .ddiUon, lhe COITelalion wu hir:h1y 
$i!!-"irk1l 11 f/1< O.OOI) hctwcen ACTH .IId DHEA-S.I Ihe lerm (Ir tiR.T. Co/Il"IIt.,ion: IIRT inaea~ OIlEA -S. 
Aen I all<l cotli~o l concxnlt.t;on,.. which mlly SlIucst thal thi$ rheni("l)' mIl' ucrt a stim,d.IOfJ errcd 00 Ihe 
rituilary gla nd when haseline hypocslrogeni$m is ("IttSCnl , bul rlltille~ tiudid lite rcqlliled lO darify 1he: mcchanism 
umkrlyi"g Ihis rroceu. e 20tH E1 ~evk r Scicoce lreland Lh ~ '=" f " Hg~1s .rticrvtd. 

Xt)"M · ""d..~ : ACl'''; Ad,en.1 oorlu; ",in&; Co,tisol; 1I 0rm0~ rerl:loeminl theupy: Dchydroepilnd'osterOM ...... Ic; MenopnSIC 

------ -------- -- ----- ~ ~-- ------ ------------

1. lulmdudloll 

11 ha<: hcen widel y (h:lIloll~tntled Ibal setu," 

• \"l" 1 ~ IIf dchydrnepinndfO:'iterone (OliEA) aoJ il ~ 
~1I11":l 11 : e~ l er (UIIEA-SI declille \v¡th aging; 

• C<'f,ur c.".tinl; lIulhor. rreKnl addeeu: IIMJ>ital de Mi.1 -
¡ ...... :\p~ lIi~," o 2011·601, Mh"-,.. CHy 11100, Mu iro. Tel.: 
+ '1· (·111(.21 1: ru + ~2·.5 - 2726ofSI . 

1:-.m,,;1 tI"""''<: .7.lHIII@tn,edi lYeb.rom.mJ lA . Urllle). 

however. eirctllilling eortisol a!ld ACrll hi'vt 
been reported as unchangeable II.2J. Morccwc:r, 
eon ltlldiclnry re~ull~ have been rC:flC'Jled Cflncttll­
ing Ihe erfect (Ir e.<;lrogen replacemenl therapy ("111 
DIIEAS produclion in po:o;lmetlorau.~1 women 
(1 -SI. 11 hll ~ :l1 ~0 heen dt:nlOn.~ralcd Ih:lt i' ( hllilli ~ ­

Iralilm or c{"ll~i ugaled ec:luille ~rogm ~ ICEE) d ic:· 
il~ an ill c ren ~ in 5erUIll DJlEAS 1('1 va l u~ 1('1 
Ihose (lb~rved in normal menslrualing women 
16.7J; converse ly. olher invesligat C\rs have f" und 

1117. · (121,11!-.5 - k"C rwnl maUn ('" 200 1 I ~bevic-, .scien~ helllnd LId. AtI li~I, .. ,e ~ r v ed . 

rll : !;n.111 - ~ I 2 H O 1)00 19 2-X 
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UCI!i Co. L~ Angeles, CA); Ihe sensitivi ly wa~ 
27.5 nfllol/I ror cortisol alld 0.670 • .IInol/l for 
DIIEAS, wilh al1 ¡nlra- and inlera!;.,ay CV or 2.9 
alltl 4.50/ •• alld 2.9 and 5.80/. respeclively. 

2..1. Stntütical nl/oly.ris 

AII dnla are ¡iven as mean ± sland;ud deviation 
CM ± S.D.I. -1l1e significancc of 3ny dirrerenoe ,,,'as 
8IIalyl.cd usinf. a paired '·Iest lo compare the 
rC!iOult!'i (lhtainro bef(lre and arter II RT. A correla­
li(ln hy linear regression ana l ~is between differ­
eul biochclIlical markers was 31so perfonned. 

J. nC$ult~ 

B¡I!ielille scrulIl FSII and LI f level!'i were ele· 
v:lled in all women, cOIl!';islellt wilh Ihe hyJ1QCStr(l­
~eni !i lll, ¡md they were nol !';lll ti lllica lly dirrerenl 
helwten lhe Iwo group~ . A lIIarked dccJine in 
rSII lUId 1..11 C(llK.'Culrations was ob!'ierved afltr J 
Illllnlhll ('Ir CEE, conli rming Ihe billlogical errCCI 
(Ir e.'lwgcn adminilllrati(lll [fable 1). Low base· 
lillc levels or DH EA-S and cortisol were rresent ; 
ho\\'c\'er, <tI Ihe lenn or H R T, a marked incre· 
men' in I)lf EA-S (1.71 ±0.75Innol/1 lo 13± L5 
111111\1/1; /' < 0.(01) WII!'i (l bl" illcd (Fig. 1), in Imral­
leI \\'ilh a IIItldcrale bul !'iignificant e/' < 0.05) in ­
ncn~1I1 or ACn I (3.26 ± 1.4 (o 4.7 ± J.8 plIlol/I). 
Il:l !'ia l l."tlrti!iO(l1 levels were below (lr Ihe normal 
mnge in l\("IlIlC (lf Ihe I1lClI(lpaul\al womcn, hui 
CEE pmt!ul.'td an incrta!ie ill corli sol conttnlra­
,i"n Il~O.4 ± 11 8 lo 4.10.8 ± 144 011101/1, P < 0.0 1). 

A lille;n I.:I'rrtlalion wall dCI11Cllllltraled bclwtcll 
t."~lratlilll ami Aenf (r = 0.48, P < 0.05), estradiul 
ami l:llrli!i(11 Ir = Uj2. P < O.05}. It!'i well ¡t!iO he-
1\\'1."\'11 ~lríl( l i\11 al1<l I>III:A-$ (r = O.úO, P < 0.0 I), 
;Il\ o:hllWI1 in Fif: . 2. In IIdditiClll, a !';igniliclIll l 
c(\rrclalillll f /' < O.IMII) bclween Ac n J and amj­
~I· I :I!'I well ¡l!i ACTII and DI·IEA ·S al the lethl or 
IIRT \\'<lS de!lloll.,lraled (f"ig. ) . 

4. U¡"('us"iull 

Ir. Iht· prC:o>Cn( !'Ilmly. il il\ dCllIlllIslntled Ihal 
ClT intua~,:~ DIIEA-S. l:llrti!illl ltnd Aen I lev. 

els. Our dala co nlr a~ 1 wilh those or other!iO regard · 
¡lIg (he errec( or IIRT 011 serum leve1s or OIIEA-S 
IRI, bu! 8re in agreemell! with those or Lobo el al. 
PI, which showed a dose-related increase in 
adrenal androgens alld oortisol in resp("lUst lo 
conjugated esl r oge l1 ~ , l he mechanism uuderlyillg 
this re~ponse is unknown; however, the e.llplan8· 
tion may be a double and simultaneous erTecl ('I r 
e.,lmgens 0 11 Ihe piluilary and (he adrenal cortex. 
lñere is some additional evidencc ror a direcl 
eslrogellie regulat ion or human cofltcotropin·re· 
lcasing hormone gene expres.,ion II1 J; (h us, pro· 
opiomclanocort in rnessenger RNA can be 

.....•. 

....... 

'00 

. p .'.1I 

o 
B.nltnf ... , 

Fig. 1. Si¡;.nifkanl infltlnmf in cira.blin,. ~_ k"tlJ .4' 
D"EA · ~ , «>Ili:q.1 IInrl A(TII ohfJiRcd :11ft" ,"'« n'lI"'tlI.4' 
I IRT. Vll luu Ifrresenl melln ± s!1I_frl rkvill l"" M .lft Jnll 
artcr c$!togen replllC'emcnl ntelll)'" fl1R1). 
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ent.'"\)(Jed by a single @.ene. but older women have 

~ho\Vn a seleclive decrease in 17,20-desmolasc in 

r~ralJeI wilh unaltered 17 a.-hydro:w:yla.se activily. 

whic h could suggest a functional shift betwcen the 

expre!t.o:;ion or the two enzymatic aclivities. with a 

preferential decrea~e in 6 . ~-androgen !')'nthe.o;is 

wilh ag.ing. and ~o, Ihe bifunctional P4SO CI7 

within the adrenal glaud may be modified by 

~tnlgell¡; 1141. The presence or eslrogen receptor! 

in Ihe adrenaJ corte:w: or primates suggests (hal 

e!\trClgem; Illay be a physioJogically important rell­

uJat clr 01' adrenal steroidogenesis flOJ. ConfHcting 

r~lItl !> IUIVC aJ ~o heen reported on lhe eIToct or 

IIRT UJXlIl cortisol concentratiolls; however. it is 

Jikcl y Ihal Ihi~ di~pnrily mny be dose·related (Ir 
r.>ln'gclIs II SI. Sume investigalors roulld (ha' 

rhy!'i(llnttic level!' dilllinish 3 Il-hydroJltysteroid de­

hydrnf:cnal'C OIU ISO) activity. which in luro de-

.. 

,. o." , e 0.001 

300 400 600 '00 
Cor1l.oIlnmollL) 

• - 0 .15 , e 0.001 

-.. 

tOO . • ..,0 

'~, -- ~---c , c--- ~ --- --~--c 

OHE ... ·' fumolll) 

r if!o 1 f'.~th'f "'lnl;.ri\>l1 hcl,,·ttll ACTitud Ct'f tis .. ' kvtlJ 

(., - 11. (,1 , .no.l httwttll Al"Tll ~lld OIIEA ·S ctlflctlllraliom 

l' - (1 (.(1. 

creased lhe Ó4-sleroid production, whereas other 

inve.<Iligators have reported aD inacnlent in 

3pHSD messenger RNA exprcssion (161. More­

over. Lobo el al. found th.l lhe CEE caused an 

illci"eased response in both 3pl-lSD .nd 17-20 

desmola5e Rctivity arter ACTII ~timul.liOQ 171. In 

Ihe prcscllt study, we have round significanl 

changes in Ihe pituitary-.drcnocortical ui!> in 

response to CEE in poslmeopausal women; thu ~. 

IIRT produced 8n increase in ACflllevels wilh a 

sirnullaneous elevation in both DHEA-S alld COf­

lisol levels. In addiliol1, we h.ve de010f1:st ratc:d a 

highly significanl correlaliol1 between ACTII .. nd 

cortü:;ol level!> as well as ACTlI ami OIlEA-S li t 

Ihe end of 1-1 RT. -Il,ese results could indiotlc ;1 

positive eO'ec1 of "RT, taking in aCCClunl Ihe 

rroposed erfects of DHEA-S on the cardiovascu­

lar sy¡;tem. hcme, lIlu!de, bod)' ral distrihutiOIl 

and irnmunological ~)'stem . 

In sUllllnary, rnenopausal 'NOmen CJlhibiled ;1 

decline in DI·IEA-S. ACIlI .. lid corti$(ll level!'. 

bul H R T restored th~ biochernlcaJ abhorrmtli ­

ties lo nOrl11l11. -11,e clinical imlJlicá.tions or thC"C 

biochemical changes deserve!urthcr}nmligation. 

:"::-~ :. :;,.-- " 

Ackno" ' I(!dg(!III(!I1L~ . 

We nJlpreciate lhe vnluahle editorial \ ~'ork (.r 
M!>. Patricia -J lernáhdez. lñis 51udy \\'u ~up­

ported irt1Jlart 'by a grant ... arded by fOFOI ­

IMSS lo Ji~~lole research and the postgraduate 
program;=-: -= 

_ -", itl Orenhtich N, nrillnd ll ... VOF"_ JIf. AJt (h",n~J 

_lid ..el diffúmoes in ~'" cIdI}"droeriarNhm1n('M ~1I1 · 

r"le roncenltlllion, Ihroulh.d~ J CIin E.doarnN 

~ittllh ' 9U:S9:SS I_ S. 

J?I Ta7.uke S. Kh.w KT. Dllftdl-COMOt E. r:.at'CCnottS " ­

Ir c> ~n IInd endoamous teS ItontIf'IIN. Mcdio.ine 

1~2 : 72;44-.r.o . 

PI Sh'lllll li M. Ifnrhl1l111n JI. S,"nttli A. -.b i'lInll 1). Ruhi"" 

SM . AI",edll A. IhII¡Cf l . f't1up. ' :, (fflU77:t"¡ Al( 

Errtel. or Itormonnl rtrtllC"eMtltl 11Ia-,.r m J!bmt. M .l 

hfltmont-bindin! ,JoI,..,in. .-CIC"I and •• fitI-ttl:(' 

t,c>wlll flldor_t Itvtts in ~QI wtWnI. 1 I;n · 

docrinc,1 tnvnl 1996:t9:HS-41. 



KDP:\®¿DVDVDkO"I1JMATURIT A5 
The European Menopause Joumal 

Editors-in-Chief: 
Correspondence: 

.¡ Prof. Dr Jos H.H. Thijssen 
Cornmunications B.V. 

Ulreehl UniversilY, The Nelherlands 
Offiee Maturitas/EMJ 

Tel: +3 1-30-2504258 
6 10 
'¡ Prof. Or Peter Kenemans 
Utreeht, The Netherlands 

Free University Amsterdam, The Netherlands 
30-2563588 

Tel: +31-20-4444813 
30-2563590 

maturitas@marktwo.nl 

MarkTwo 

Editorial 

P.O. Box 

3500AP 

Tel: +31-

Fax: +31-

E-mail: 

Dr. A. Z'rale 
Hospital de ME,ieo 
Agr"drismo 208-601 
ME>ieo City 11800 
MEXICO by e-mai l: azarat@mediweb.com.mx 

Ulreehl, 9 March 200 I 

Re. : MS 00-48 
Tille : Honnone replacement therapy ¡ncreases 
ACTHlDehydroepiandrosterone sulfale in 

menopause 
Authors : Fonseea E. Basurto L, Vel'squez S, Z'rate A 

Dea, Dr. Z'rale, 

Thank you for your manuscript. The paper has nQw beeo accepted for publicabon in 
MATURJTAS aud will be forwarded to lhe publisherís desk editor. 

Thank you for submitting your paper to MATURIT AS. f look forward to receiving 
further anieles [rom you in the [uture. 

Yours sínccrely, 

Prof. Dr J.H .H. Thijssen 



TEMA: ENOOCRINOLOGIA 

Cambios en el eje somatotrópico y la insulina en la mujer 

posmenopáusica. Efecto de la terapia hormonal con estrógenos 

Dra. Mar(a ElIgenia Fon~ca . Dra. Marra Lui ~ tI Cruz. M en e Raquel Ochoa. QFB Angélka Sandov:l1. 

M en e Rmm EIt'l3 Galv6n y Dr. Arturo ZiraCe 

Unidad de In vc!itigacifm Médica en Enrennedadc$ Endocrina.~ . Hospital de E.~pecialidacles. Centro Médico Nacional . IM$S. 

y Universidad Autónoma Metropolitana (AUMJ. México D. F. 

RESUMEN 

Se ha liu8erido que lal; alteraciones metabólicas que .fectan 

• la mujer n~nopáusica y la predisponen a la obesidad. la 

hi¡lerten"ión arterial. y la enfennedad cardiovaM:ular. u: 

rdacionan a una (OIlla del eje somatotr6picn-insulino­

nulricional (OH. IGF- ' e Inliulina ), como parte del proce~ 

lIonn;t! de C'1l\'cjecimiclllo. Dado que l o~ clilrógcnO:'i J;On 

import:II1ICli reguladores de la !\:Íntcliili de OH, es posible que 

101 disminución de los eSlrógcoor; a la menopausia. participe 

en la etiulogla de 10111 alleracio~JIi . 

Ottenninar el eJlitOOo (uncional del eje !Wm_ totr ~pico y la 

in~ulit1a. en relación al amhiente estmgtnico. en mujeres 

premenop .. "\usicas y pol'imenopáulIicall: ad como determinar 

el efecto de 13 ter3pia honnon31 de reempl3zo (THR). 

Se estudiaron 50 mujereJli norm3lell. pollmenopáulIicar;, de 

46-6.'\ añm,con nive~e1evad05de FSH y LH (> 50 mUUmL) 

y E2 bajo « 30 PBlmL) que no habl3n recibido THR. Las 

mujerell (ueron divididall al 3Z.ar en doJli gru~ (1 y 11) a 1m; 

que Jlie adminiJli traron O.62!i y 1 . 2~ mg de eJlilrógenoJli 

conjugadrni respectivamente. durante trellcicl()l'; . lomá~ 

lI1ueJlilraJli de sangre venrn;a :lI1les y despuéJli del tratamiento. 

para medir E2, ImiOlina. OH e IOF- I, las t~ primera.~ por 
t«nicas de radioinmunoanálisis eRIA) y 13 última por un 

método inmunoradiométrico (lRMA). Como grupo testigo 

~ incluyeron en el eJlitudio 30 mujeres ~na~.de 40-48 ¡¡!\os, 

con función ovárica normal . 
PrelratamienlO. 1011 niveleJli de OH e IOF· I en mujereJli 

menopaúsicaJli. se enconlrnron disminuidos y los de in1';ulina 

elcva<bo. camhio que no (ut Mio dependiente de la edad 

lIino tamhién de 13 diJliminución de 1m; eJlitro,eOrni. La THR 

incremenló JliignirlCllli\'amente (JK 0.001) los niveleJli de GH e 

IOF-1 a la dm;iJli de 0.61.'\ mg y la in~lilUl diJliminu}'(\ (p< U.O 1) 

a n ive~ Jli imilare. ~ a Jm de mujeres premenopáuJliica~ . AdemáJli 

JIie ~n'Ó una elevada cOfTelación lineal entre loJIi niveles 

deGH e IOF- 1 con I .. concelllracilln de E2 (r=0.74yO.7:'\ 

reJlipectivamente): con la inllulina la corre lación fue inversa 

(r = - 0 .(4). 
En la prn;mennpausia diJliminuyen signiricativamente los 

ni veleJli de OH e IOF- I yeo coo!'.eCuencia. ¡¡U acción aoabcílic3 

y ¡¡U efecto lipolftico. lo que unido I la hiperio~ulinemia . 

puede ~r caulla de los camhios metabólicor; ob~ervadOll . 

E.c¡tm; rueden ~r revertidoll por la THR. 

P_lahna.~c1_v~: Ejer.omalocrópico - Inllu lina - Meoopao ~ ia 

- Tr.113ll1ienlo Hormonal de Reemplazo fTHR). 

(:..-n,po"ft"ctl: Dra. Marr. ElI,ellia Fnn ~a Ye~lUI. Untdad lit 
I .' · e s li,aci~n Ml!'dic. en Enfermedadu Endocrinu. Ho'pilal de 

E.'J'«I.I~ Cenlm Mldic:1'I Nacional Si,ln XXI. t,",ilulo Mu ic:al'lO 

llet Se,lIm Sucia!' A ... ClI;IUh(.!moc Nu. J.'IO. C~ . Dnct<wn . ~720 Mlliro. 

O.F .. Fu: .5f127 f.II t l . 
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ABSTRACT 

1I has been soggestcd \ha( (he metabolk c:hanftS mil afrect 
polilmenopauJli3I women can produce obesity. Increasi .. the 

risk of anerial hypertension and atrdiova.<;euJar disease. nat 

cuold he originated by a derangemcot or the SOffi3l0tr0pK: 

axi Jli as part of the nonnal procelIiS or aging. Estrogens:.e 

importanl regul3tors ofthe synt~iJli of growth honnone (GH) 

aOO cao modu/ate the hypothaJamic GH·RH and somakJS&IIin, 

.so il ir; por;ible!he decra:seof estrogeM al the menopausec:.old 
participate in ÚIe eltoqy of (he aJterattons. 
T o ~udy lhe functional lUk or the nnatotropic axis (OH-JGF.I) 

and ilmllin in relalion wich me • and !he estrogen levds in 

premenopaur;aJ and (JO'ilmenopausal women. as wdl as to de­

termine the errect or the hc:wmone repIacement therapy (HRT). 

The study inelude<! !iO po!'iCmen0p3usal women .gcd -46-6.5 

yen. all ofthenl wilh hi&tJ Ic:YelsolFSH and UI (> 50 mUv.t..) 

and Iow El « 30 pglmL). PalienU were dividedat randorn iIItwo 

grouJl'l (n=2.~) . Orle uoup received 0.62S mg and the o*r 
1.25 mg or conjugatcd estrogens duriog 26 da~. ~ _ 

progeo;(:Jgen (Chk:Jrmadinone 2mg daily) io the Ia. ~ five ~ 

ror thrte cydes. In postmenopausaJ women. bIood sanIfIIes 
were taken be(are and after!he tteatment in arder 10 measwt : 

OH, in~ulin nn El by llIdioimmunoa'i..o;ay fRIA) .nd IGF-I 

wilh nn immunometriclMl)' (lRMA). In addition. 3Ohc:IItIIy 

womeo with normal ovarian function. tow FSH _00 LH Iev­

els aOO high El • agc:d 40-48 years Wefe inc:luded it * 
¡¡Iooy as a conlrol group. 
1ñe levels of OH aOO IGF- I were notably bek>w lhe_­

mal value!; in the poslmen0p3ullal women; in the otherlllRd 

those of inllu lin were devate<!. Po!Ilmenopau.ul WQmaI b:I 

le!;r;er GH aOO IGF- I levcl( lhat premenopau.QlI WOfnCII of 

the llame age.l\O the honnon;d chan~ ~ no!: ~oIIIy 

of!he age. alM were .rrtttc:d by !he deflcienc:y of dilItJFM. 
IfTR increa~ lIigniflClf1Cly!he Iow GH and IGF-I levcl!laller 

three months of lrealment (p < 0.00 1) in the contrar}' &he 

inJliulin coocentralion dedined (p< 0.0 r). In addition. IIqh 

linear correlation W2$ observed betw~n GH and fOF-' wilh 

E2 concentratiol1l1 (r=0. 74 aOO 0.75 rellpedh·ely). 8etwten 
insulin "00 E2 Ihe relationship wa.~ negalive (r = - 0.6.1) 

8a<;ed on!he re.<;ull~ ~ condudc:d tha« OH lIld IGF-/ lewf$ft 

noCabIy disminished in lIJe ~ womr:n and ....... 

concentration elevatod .11Jlo; hormonal ~ nWgth ~ 
in !he etioklgy ofthe rmaboIic daw'iE!lI ..... obscrved mpmt· 

n~ women. 1HR n:skln:d Che GH.IGF-I and a..Iin 

c:onceotr.tlions to normal values m ptUlkliOplUSll ..-en 

lIhowiog Ihat eSlrogcm thenpy havc a favourabk cfTed nn 

metaholic alterations relatcd wim agiog. 

K~y " 'ords: growlh hormonc - fOF-1 - insulin - ~ 

replac:emenl therapy 



RESULTADOS 

La Fig. I mue~tra las concentraciones de O H, IGF- ) Y 1, 
insulina. cuando se clasificaron a las mujeres en grupos de 
cill«l .~ de acuerdo I su edad. induy~~ los va lores 
hormonale~ de tod • . ~ I a.~ mujeres par1icipantes en el estudio. 
los re.. .. ulladO!! mue5lran una d i~ minución progresiva de OH 
e tOF- ' al aumentar la eJad : en contraste Ja concentración 
de insulina aumentó. En el caso de OH se observa una 
marcada disminución de la concentración de l. hormona a 
partir de los 46 ai\os. con diferencias . !lamente signifiCativas 
en las mujeres mayores de 55 ."os (p< 0.005); resultados 
sim il ares se obtuvieron para IGF- I que dismi nuyó su 
concentración en las mujeres menopiusicas mayores de 50 
añm (p<O.OO5). ~ niveles de imulina tambim ~ 
difermciao; signirlCativas en la .. mu~ menoptiusicas mayom; 
de 50 año/; . 
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En la Fig. 2 se comvar-los niveles de OH. IGF- I. insulina 
y estradiol en las mujeres lT1tnOp6usicas y no menop6usicas 
de 1, misma edad. obserd .. dose que la concentración de 
01-1 e fOF- ! y es tnld~ fueron signifICativamente ~ 
en las mujeres menoplusicu y fas concentraciones de 
insulina mis eleyadas (p<O.OS). 

El efecto de l. THR dc:spu& de tres deles de tralamienlo 
con estrógenos conjupdos a a.s dosis de 0.625 Y 1.25 mg 
se muestra en l. Fi,.3. donde se comparan los valores 
hormonales de las mujeres del ¡rupo control con los de las 
muje res menop' usicas antes y despu& del tratamiento . 
Puede verse que las concentradones de OH e IGF- I 
disminuyeron a l. menopausia ,1 igual que e l E2. mientns 
que la in .~ ulina aumc.alÓ (p<O.05). Poslratamienlo con 
eS lrógenos (0 .625 mg) los n lores de GH e fGF- ' 
aumentaron signi(jcativamente(p<O.OOI) akanz:ando valores 
similare$ a los de las mujeres prernenop-'usicas del grupo 
control. Con la dosis de 1.25mgde estrogenos la GH e IGF· 
1 tambitn aumentaron. pero la respuesta fue mtOOf que con 
0 .625rng. Por otra parte., la hiperinsulinemia observada a la 
menopausia. disminuyó con la ffiR regresando a valores 
normales. s imilares a los del gl'\Jpo control. siendo mayor el 
efecto con la dosis de l25mg (p<O.OI). Finalmente la Fig. 
4 presenta los re. .. ultadosdel c;scudiode correlación efectuado 
entre la concentración de E2 Y la de las hormonas estudiadas. 
en mujeres tratadas con 0 .625 mg . de e strógenos. 
e nco ntr' ndose un a eleuda re l.ción lineal entre la 
concentración de GH e IGFI con la roncentracKin de E2 (r 
:lE 0.14 Y 0 .15 respectivamente) mientras que con la insulina 
la relaci6n fue inversa (r:- - 0.63). 

DlSCUS ION 

El presente Irabajo confirma que los nivele5 de GH 
disminuyen con la edad.. y demuestra una disminución 
s imult'nea y progresiva de la concentració n de JGF· I 
conforme aumenta la edad de las mujeres. Sin c:mbarzo. la 
disminución de estas bonnonas. parece estar influenciada 
no 5010 por la edad. sino tambitn p« la disminución de los 
e."lr6genos. pues como se demostró en ~Ie estudio. las 
mujeres menopáusicas tuvieron cifras de GH e JOF· ' 
significati vamente menores que las mujeres no menopAusicas 

TABLA I 
Valores honnonaln tII....tnu normales oyulalorlas 1 

mujtra .-opliusbs 

EDAD 
<A.b) 

"" LH (mU ....... ) C..ullmLl 
PRL ....... 

(nllmLI tpelmll 

O. CflMroI 4O. ld.6 16.hU 1I.Hd' 10.6.-4.2 7).5..0 

I_:)CJ¡ 

M ~""SM'UI¡. 5·"'*,.0 IOS.t.lO 7 . ~ . 6 , ... , 
t ... ~) (46-50) 

Se representa M:tDS 
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FlI'U...... RHIlII.oos del tJludio de COffelldÓD rellindo cnlre liS 
runc:tntrlC"ioftCs de GH. IGF-I Y II in ~u l inl con 1I concentraoc:i6n de 
w.-.dioL ~ rd~ UI\.I elevad. rellción lirltll (OfI GH e IGF-I. 
mitnlral que con insul inl 1I relación ruc ;nVef$l. 

de la misma edad. La di!iminuciÓfi de IGF- ' puede explicarse 
como una C'OI15ttUencia lógicl de la diMllinuctoo de GH, dado 
que GH es el principal inductor de dnl ~ i !i de IGF- I en el 
hepatocilO D . A la vellA di .o; minuciÓn de GH a la menopau!iia 
puede es tar condicionada, po r la di sminuc:ón de los 
eJ lr6,en m. que como .'ie menci on6 anteriormente, 
determinan la expre"ión del ractor de tranu:ripción de la 
GH y e"timulan la producción de GH - RH 
independientemenle de 13 edad. los resultadO!! muc.,tran que 
la TIfR revier1e laJ alteraciones dd eje somalOfr6pico e in­
cmnenla lapnx:lucción deGH e IGF·J en relación directa a la 
concenlración de e"lrógenos . Este declo de la THR es 
beMfico pera la mujer menopaúsica. por reslituir los niveles 
de GH e IGF· I y con ello su acción sobre el metabolismo 
de carbohidnllOS, prG(dnas y Ifpidos. determinando un mejor 

98 

COIllral de la gli« mia." disminución de IoIlfpidosciradaDIes 
y del riesgo de osleoporosis M..t,. En apoyo a estos datos • 
e~ i 5te n evidencias experimeMaJes que cten.esaran que los 
estrógenos pueden inducen la slnlesis de IGF-I en lejtdos 
co mo los osteoblastos, el o .... rio. y el útero l' 
independientemente de la acción de la GH. Respecto a la 
insulina pode~ decir. que aunque el niftl de ~ honnona 
es en gran parte dependiente de la alimentacf6n. en las 
mujeres menapiusas se demostró hiperinsulioemia. que 
revir1ió con la THR . 

E~ t os dalOS analizados en conjunto. indiean que los 
emógenos lienen un papel importante. en el conIroI del eje 
somatOlrópico-i n..ulino nutricionaJ; por una ,-1e c:slimulando 
la socrecióo de OH e IOF-t Y porotn.conlrOIando laseaedóo 
de insulina. A la menopausia esteerccto reluladorse pterde. 
pudiendo determinar los cambios hormonales y tu 
alteraciones melabólicas que presenta la mujer rne:noP'usica. 
como son la disminución de ta fuerza flsica. 1a masa ósea y 
la masa muscular, la disminución de la lipolisis y 11$ 
alteraciones del perfil de Hpidos. como resullado de la 
di~minución de GIi e IOF· I, laque unidoal inc:mnenlode los 
ni veles de insulina ravore.ce el aumento de pesoobscrvado 
a la menopausia. 

Podemos concluir que la THR tiene un erecto bcnfflCO sobre 
el eje somatolrópico-insulino nulricioftal. adicional a otros 
ya conocidos; por re5lituir las acciones anabóltcu de GH e 
IGF- I y reducir la hiperinsulinemia. Cf'tC ptedispone a la 
obesidad y es factor de riesgo para la diabetes y la enfermedad 
cardiova..cular IJ.rl • 
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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 

Eugenia Fonseca, MD, Raquel Ochoa, MD, Rosa Galván, MD, Marcelino Hernández, MD, 
Moisés Mercado. MD. and Arturo Zárate. MD. PhD 

AnSTRACT 
Objtctive: Deereases in circulating growlh honnone (O H) and il s main biological messenger 

insulin-like growlh faclor- ' (lOF-I) have been inlerpreled as part or Ihe agi ng process. Because 
eSlrogens parlicipale in modu laling O H synthesis and secretion. hypoeslrogeni sm in menopausal 
women may lead 10 OH deficiency. llle a ill1 o flhe prescn l s ludy wn .~ lo delermine Ihe efTect of hor-
1I10ne replaceme nl Iherapy (HRT) on bolh O H and IOF-llcve ls as we l! as insulin concentral ions 
in 50 menopausal women. 

/Je.f;gll: Palicnts were assigncd randomly inlo Iwo Ircalmenl groups of 25 each: one group received 
three cycles of conjugaled equine estrogen (CEE) 0.625 mglday for 21 days. and the other, 1.25 mgfday 
during 21 days. Each also received ch lonnadinone acelate for 5 days. There was a control group con­
sisli ng of regularly menslrualing women. 

Re.mUs: In Ihe menop:msal women. HRT increased signincunlly (JI < OJXlI) Ihe low levels of 
O H nnd fOF- I: on the conlrary Ihe baseline insulin Icvels dec1 ined (1' < 0.001) wilh 11RT. A s ig­
nifican t lineareorrclulion (r= 0.90) was found bclwccn Gil alld tOF- I :1.0; we l! as wilh eslrad iollev­
els (r = 0.74) in Ihe group of menopausal women rece iving CEE 0.625 mg/day. This g roup'of 
pati enls hnd a sign ifican l correlalion (r = - O .~ J) hclween insulin and estrad iollevels. No correla­
tion was observed in Ihe group receiving CEE 1.25 mg/day. 

Coltclushms: HRT restored OH. IOF-1. and insulin levels lo nomal values in a ll women . Further 
research necds lo he done lo eslnolish Ihe rene ncial cfTecl of HRT regarding Ihe prevention of Ihe 
melaoolic erTe c l. ~ presu mably caused by derangemenl in Ihe somalotrnpic altis associaled with aging. 
(Mellopall.fe I 999:6:56--óO. e 1999. TIte North American Menopause Sociely.) 

Key lVords: Menopause - Aging - Hormone replacemenl Iherapy - Orowlh hormone -
IOF- ' - Insu lin. 

A
l pubef1y. during Ihe adolescent growlh spurt. 
growth hormone (OH ) levels increase and then 
they decrease slowly and rema in sleady until 
mid-atlu ll hood. al which lime Ihey agnin pro­

gressive ly decli ne. t.2 This dccrease Ihal cfli ncidc-s wilh 
aging has been interprclcd as Ihe resull uf a physinlngi -

cal O H defidency. Thercfore. Ihe pharmacological use 
of exogenous synlhetie OH has been proposed as replace­
mc nt Iherapy to :uncliorale Ihe melaholie derangemenl 
suppnscdl y assodutctl wilh OH deticiency.·1." II is widely 
kllown Ihal estrngcns pm1icipale in lwo procesf.eS. mod­
ulating G i l .o;)'nlhes;s aOO secrelion in lhe piluitnry as \\ ~II 
ao; sli mu hll ing prcxluclion of insulin -like growth faclor I 
( IGr-l) in the li \'er. · ~·" OH regu lales IOF-1 synlhcsis.. which 
in IlIrn conlrol s pituit:ny OH produclion' ·

I : Ihe soma­
IOlrnpie :lx is i . ~ Ihere fore clnscl y inlerlinked wilh lhe cir­
eulating estrogen.<I Previously, we havedemonstraled lhal 
mennp:lUsa l women exhibit a decline in scrum prulaclin 
(PRL) levels Ihal is directly eorrelaled wi lh lhe severily 
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of hypoeslrogenism. It was also found Ihal hormone 
replacemenllhempy (HRT) increased PRL levels.IU The 
aim of Ihe present work was 10 sludy Ihe somalolrupic 
axis in poslmenopausal women. 

MATERIALS ANIl METIIOIlS 

Palienls 
1l¡e slody inclOOed 50 hcallhy poslmenopilUsal women 

aged 46-65 years who had Ihei r lasl menstrual pcriod 
at least I year before Ihe sludy: none had prcviutlsly 
received ItRT. Al! women showeu elevaled base linc 
serum levels of FSH and LH (> 50 mIUlmL), logelher 
wilh decrea.sed estradiol concentnalions (< 3D pg/mL). 
The sludy was approved by Ihe elhics comlllillee oflhe 
Inslitulo Mexicano del Seguro Social. und all subjecls 
guve infonnoo consenl al Ihe lime of enrollmenl. Ran­
domizalion was establi shed with Ihe Llse 01' a balanced 
lisl: one group of 25 wOlllen recei veú a daily úose of 
0.625 mg of conjugaled equ ine estrogcn (CEE) for a 
course of 21 uays, and anOlher group recei\'..:d CEE al 
doses of 1.25 mglday. Ch lorlll<ldinone acelale wblels of 
2 mg ",ere administered daily for Ihe lasl 5 úays 01' each 
course ofCEE. wilh a I-week separation belween each 
HRT cycle. Blood samples were oblained before inili · 
aling the study and immed iately after Ihe lasl day of lhe 
Ihird course of HRT. A group of women aged 40-49 
yeaes, slill wilh regular menstrual cycles. were included 
as a control group for biochemical delerminations 
oblained as a si ngle sample in Ihe midfollicular phase 
oftheir menSlrual cyc le (Table 1). AII biochemical mea­
suremenlS al Ihe end of the study were nOI performed 
in each palient; in sorne cases, on ly par! of Ihe sel of 
assays was carried out. 

Hormoné assay 

Blood samples were collecled in a 100mL vocuum lube 
belween 7 and 8 houes afler an ovemight fasl and were 
ccntrifuged al 2500 rpm fOf 10 minutes. Serum aliquOls 
were separ.lIed, and all samples were maintained frolen 
at - 35°C unlil assayed in a single assay run foreach bio-

chemical markcr. Gil was measun."d by a polyclonal 000-
bit: amibody r.tdioimmunoassay using a cOlllmen:hd kil 
(Diagnoslk Prooucts Co. Los Angeles, CA. U.S.A.); Ihe 
scnsilivily for Ihis assay was 0.3 ng/mL. and IIre inlm­
allll inlerassay codlid ents 01' v¡trialion (CV) were 2.1 and 
-1.2%. respecli vely. IGF·I was dclcnnilled by a Iwo-sile 
illll\1UnoradiolllC:lric asSOly (IRMAJ using a cOlllllk!n:ial 
kil lDiagnusl ic Syslem LaboralOrics. Websler. TX. 
U.S.A.); Illl!asuremcnl 01' IGF·I indudeJ an ar.: id-ethanol 
exlractioll slcp 10 scpar,:l.Ie IGF-I frum its billlling prtMcin. 
lllC Sl.!llsi¡iviIY for Ihis assay was 0.3 nglmL ¡md lite inlra­
alld inter<lssay CVs were 2.6 and 4.4%, resJ>l!clivd y. 
Insu lin was measurcd by radioimmunoassay (Cis Bio 
Intemational. lvelle Cedex. Fromce), with a sensilivily 01' 
3.6 ~U/mL and ¡nlnl- and inler.tSSayCVsof 5.7 and 7.3%, 
respeclively. QualilY control for lhe assays in oor labo­
mlory has bcen reponed clsewhere. II .12 

Statislicul analysis 

AII dala are givcn as mean ± slandard error, and Ihe 
signilicancc on any dilference was analyzed using non­
p¡¡r,.unelric analysis 01' variance (Friedman's test). With 
analysis of vanance, all lhe variables analyzed were shown 
10 inlluence the changes observed in Ihi s sludy aflcr lhe 
use of HRT. A paired t leSI was used 10 compare !he resuhs 
obtained before and afler HRT in menopausal women. A 
L'Orrelalion linear regrcssion analysis belween difti:rent 
biochemical markers was also perfonned. 

RESULTS 

Al! menopausal women included in Ihis sludy exhib­
¡Ied a progressive decline in baseline serum levels of 
OH and IGF-I according 10 Iheir ages; however, ¡nsulin 
concenlralions increased progressively per year of age 
(p < 0.00 1) (Fig. I l. After Ihree courses of HRT, serum 
levels of GH and IGF-I increased, while ¡nsulin levels 
dccreased (Fig. 2). The elfect of HRT on OH and IGF· 
I was hi ghly signi ficant (p < O.DOI) in women who 
reL'Cived CEE 0.625 rnglday; on lhe ocher hand, lhe major 
clfecl of HRT on insulin levels was observed al the 1.25 

TABtE 1. SUWII busd;,, ~ Imr",m' ~ fn'd s (m~(ln % SE} il! mt!ll0I1(¡ I/!IlI I H ' om~" befOl'f: alld ,,/tu 
Ihru (,,,,n~s ,.¡eEE (0.625 tlmll .25 tUg) 

Gil InglmL) IGF-I (nglmL) Insul;" (,..U/mU 

Baselilll' mcnopause 0.5 110.1 121113.'1 19.'11 U 
CEE 0.625 mgltl~y 1 Ml:O.S" 18 1 :z: 17.2· 16.'111.11'" 
1.25 mgltl~ y 13510.3· 152.21 14.6 14.2:1: IY 

Premcnopau:>al womcn (40-49 yn.) 1.'11:1: 0.3" 176.81 15.7" 16.5:1: lA" 

GH. ¡tOWlh hormonc; IGF· I. in ~ulin · l ike I!,fowlh fael'" 1: El' 17j!-alnotbol; CEE. "'OfIJ U ¡;~IC" equine "Mrusen. 
'p < 0.05;·p < 0.0 1 in r"lal ion IU N..:linc .. ~ I ue •. 

Ezlp¡;lmLI 

16.51 1.0 
76.1 1 17.1" 

K4 120.) " 

IIJ.) 1 20.1" 
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'" 
n e;. l . Si"c hcmiCIII mra<UfrnK'nU in 50 mcn"1'311<J111 w,~n brr",e 
~"ill, hoJl11OfIr replactllK'1lI Ihtrupy wi,h co"'jI"a,aI r-quine C"<'lro· 
~ T1Ir lIumm I.r women 111 uch 00' i ~ iMide ~ ~relllhe<i~ . AII d31a 
at"I' ,¡"~n a!Ii nK'ln :t: ~u rKlard rmw. 

mglday dose. Allhe end orlhe ~ Iudy . no diITere:nce was 
~rvc:d in senlln va lues bclween oolh lrc:alOO groups 
and lhe: control gmup (Fi~ . 2). $enlm levels orGH. IGF­
J. and insulin in menopnusal women arter Ihree: cycles 
or HRT were: s imi lar 10 !hose nhf,Crved in lhe grnup (.r 
preul("nopausal women wi lh regul:u menslOIal cycles 
ITahle 1). In lhe group or premcnop<llIsa l women. a si!!­
niricanl cnrrcl,llinll (r = 0.R2) was seen oclw('('"n esln,­
diol :mtl GH Ic\·cls. be lwcen c'\:tradinl :1011 ICIF· I (r = 
0 .70). as we ll as helwcen est r:ldiul ami iO'iulin (r = 
- 0.fi2). These ¡;o r r e l atitln ~ "-'ere onl ~ i gn ili l": Hn in Ihe 
group ur me nop'\lIsal wotllen berore rcceivi ng II RT. 
Tre:aled women receiving CEE 0.625 mglday showed a 
positi ve correlalion between eslrad iol le\"e ls :100 both 
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nG. l . Tht~ C"OU~~ of IIRT fC"<'UIIftI;' .. incmnrnl in b"th GI-! and 
IGF· I k'TI,_ .... " ¡ .... ulin l~lfllTnlr:M;' _drdinrd . 

Gil Ir = 0.74) and IGF-I Ir = o.n .. In Ihis group. lhe 
cllrrcl;,tinn W;I'\: nCf! :uive (r = - 11.6.1) bclwecn in ~ u l in 

and c.¡lrad il 11 Icvcls (Fig . .1 j . Thc currclalinn was no! sig­
niliC';nu hclwcen e s tntd i lll l e\~ l s :lnd othcr hio¡;hcm ic:l1 
IllC:lSUrC lllcnl.¡ in Ihe group oí women recei"ing CEE 
1.25 mgld:ty. A signi lic:lnl (r=O.90) ~Ia l ion helween 
scru m lc"cls or GH mul IGF-I was ob~ r ved al Ihe end 
oflhe sludy in Ihe sanlC groupof" women receiving three 
cycles of CEE 0.625 mglday (Rg. 4). 
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D1SCUSSION 

Decreased serum Icvcls of GI~ and IOF-1 associaletl 
wilb moderotely elevaled circulaling insulin were observed 
in 1.11 1 meoopausal women before receiving HRT ascom­
pared with ¡hose values observed in lhe conlrol group of 
regular menslrual ing women . This finding may reReel 
ehher lhe hypoeslrogen ism or Ihe aging process itself. 
Similar age-rclmed decremenls in OIher piluilary hor­
mones, such as PRLand ACTl·I. have also been rqxxted. u 
Therefore, il h¡IS bun proposed (hUI u lTluhihormone 
decline could be inlcrpreh ... d as ti coosequence of lhe agiog 
process r.llher Ihao ils cause. In lhe preseol stltdy, Ihree 
courses of HRT reversed Ihe ullcralions observed in Ihe 
somalOlropic axis aod insulin levels; Iherefore, il could 
be speculaled .hul HRT. Ihrough ils effeel on OH and 
IOF-1 produclion. may possess sume metabolic beoefil 
in elderly women who have some OH deficiency. nlere 

,., 

" " " GtI , ........... , 

H (;. -l . "("be ctK(cI~t i "n bc:lw«n OH ~n.J tOF·) Y.I\IC~ lI(IC( IIItT in 
lllo:""'\;Iu ... 1 '''MIlCO lO "ho .... n. 

are se\'era l slud ies shuwi ng lhal insu lin levels are vari­
able in ~ llC SCt! nllxllicn ts as well ib sorne do:gree ofhyp=r­
insolinhm associaled wilh pcriptkT.J..I insulin R:SÍslaI1ce.I-l.l j 

In Ihe prcsclll sludy, im;n:asW insuli n I~vels wer~ pn:­
senl In alllllcllupau:oal wom~ n berore ¡n itialing HRT. h 
was abo t!emon¡,(r.,¡ lcd Ihal HRT had a dual errect on lile 
somalotropic ax is and cil\:ulaling insulin; howev~r, a sig­
nifican! comlalion was only observed belwecn eSlmdiol 
and lhe other biochemical measurcmellls wilh Ihe CEE 
0.625 mg/day dose . 

CONCLUSION 

This sludy showed Ihal menopausal women have cero 
lain altermions in Ihe somalotmpic axis associutet! wilh 
sorne degree of hyperinsulinism; il also showed Ihal 
HRT nerts some reversal of cffCCI on Ihese changes. 
Further sludies are requiret! lo provc Ihe clinical and 
IherJpeulie signi lkance oflhese findings. 

Acknowlcdgmenl: We appr~~ Ihc: yaJu.;¡bIc editorial wort of 
Ms. P-.. triciol Hc:mándel:. This SlUlIy was suppuncd in!XW1 by a grollll 
awardcfJ by FOFOI· IMSS tRescatdl Fuoo I Mf!lican IflSlilutc: of 
Sl;x;ioIl Sc:curily) to promole ~\' : band the poscgOO.alc prognun. 
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.. Ii,·c 11I"I'1"- " li"" I ,rtll\ '~l' V¡U ;: /1,1 .<: (', "ihil d':'IIl!c,; :1\·l" '1 ,I· 

il1~ In Ih(" pllY.<: illl\'/!Ít· .<:'"Ic ." 1'llIludi" i .<:" rllnll ~ uf U¡ 

kDa C\'/l l'.<: ftll ll,IIt, Ihe 1'1\'IllIlII ill:l1l1 d /c lllalilll;! ",uln ', 

,,1m 1¡lIm ju l'olh IIcall"y \\'1'/11I'1! :1I1lIIUCII.lI!kllhc 1",ly. 
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hy Ihe c:o; II"l!CIl il' l" lIv il"ll/llllCIII, IIlId Ihe ph y~ itllogic h ile 
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cricinl in lile IIIl' lahl,lic l'u)l. · c ~1> \,r dil1l3lcrk " , I/IICII " 
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