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Cuando la mujer envejece
involucionan todas las glandulas
endocrinas. Esto se ha de considerar
dentro del impacto del estrés
oxidativo ligado a la formacion de
radicales libres y al estado de los
sistemas protectores antirradicalares
que caracterizan al proceso del
envejecimiento. Por ello estudiamos el
papel que desempenan las diferentes
hormonas durante el periodo de la
perimenopausia y posmenopausia y el
efecto de los tratamientos hormonales
sustitutivos, asi como los tratamientos
nutricionales que se consideran
adecuados para garantizar el
mecanismo de defensa natural frente
a los radicales libres de oxigeno.

Asimismo, es importante resaltar la
importancia de la prevencién de los
factores de riesgo que aparecen en
esta etapa (obesidad, vida sedentaria,
diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, dislipemia, resistencia a la
insulina, etc.), para garantizar la mejor
calidad de vida que sea posible a la
mujer dada su esperanza de vida, que
actualmente llega a los 82,5 anos.

El tratamiento hormonal sustitutivo
debe ser individualizado y debe
tratarse a toda mujer en la que el
beneficio supere al riesgo, pero debe
haber una evaluacién pormenorizada
de cada caso en particular, a la vista
de los resultados publicados en la
bibliografia cientifica, donde se
consideran los potenciales riesgos y
beneficios del tratamiento.

Se analizan los datos del Women'’s
Health Iniciative (WHI), el Heart and
Estrogen Replacement Study (HERS) |
y I, asi como del Million Women
Study.

Se considera, asimismo, la
importancia de otras posibilidades
terapéuticas alternativas al
tratamiento hormonal sustitutivo.

En el estudio del estrés oxidativo, la
determinacion de indicadores
relacionados con la produccion de
radicales libres de oxigeno y su
prevencion o neutralizacion
contribuyen a una mejor
monitorizacion del tratamiento
hormonal sustitutivo o de la
alternativa terapéutica escogida.

Palabras clave: Menopausia. Envejecimien-
to. Tratamiento hormonal sustitutivo.
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MENOPAUSE AND AGING IN WOMEN

Women aging include involutive changes in function of
endocrine glands within a process in which oxidative stress, the
generation of free radicals and the state of antiradical protective
system play a central role.

For that reason we study the role of the different hormones
during the period from perimenopause and postmenopause and
the effect of the HST (hormonal sustitutive therapy), as well as
nutritional treatments that are considered suitable to guarantee
the mechanism of natural defense the free oxygen radicals.

It is worth to high light that preventive measures to control
risk factors frequently found at this stage of life (obesity,
sedentarism, type Il Diabetes Mellitus, Hypertensién, Dislipemia
and Insulin Resistance) improve the quality of life of women with
life spair around 82,5 years.

The Therapy Substitutive Hormonal must be individualized and
indicated to that woman in whom the benefit surpasses the risk,
by a detailed evaluation of each particular case. According the
scientific reports in which the risk/benefits of the treatment are
considered.

The data of the WI, Hers | and Il are analyzed, as well as of the
Million Women Study. Other alternative treatments are also
considered when HST is not indicated.

The study of oxidative stress and the determination of markers
related to the production of RLO and its prevention or
neutralization contributes to a better monitorization of the HST
or the chosen alternative treatment.

Key words: Menopause. Aging. Hormonal substitute therapy.

INTRODUCCION

Cuando la mujer envejece, no sélo involucionan los ovarios,
sino todas las glandulas endocrinas (tiroides, suprarrenal, pineal,
etc.), y todo ello hay que incluirlo dentro del impacto del estrés
oxidativo ligado a la formacién de radicales libres y al estado de
los sistemas protectores antirradicalares que caracterizan el proce-
so del envejecimiento.

A continuacion, se desarrollard el papel que desempefian las di-
ferentes hormonas en la mujer durante el periodo involutivo de la
perimenopausia y la posmenopausia, cuando los valores hormona-
les disminuyen, y la posibilidad de sustituirlos con tratamientos
hormonales y nutricionales adecuados.
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El mundo cientifico no puede alargar la superviven-
cia mdxima, ya que ésta va ligada a cada especie, pero
si que puede alargar la esperanza de vida. En el afio
1900 ésta era de 35,7 afios y en 2005 se espera que sea
de 82,5 anos.

El tratamiento del envejecimiento no s6lo se propo-
ne aumentar la esperanza de vida sino, ademds, retra-
sar o evitar el deterioro que se produce con el paso de
los afios, dando a la mujer mayor calidad de vida y
evitando la decrepitud.

METODO DE ABORDAJE

1. Tratamiento hormonal sustitutivo (THS).

2. Tratamiento nutricional, que permite garantizar el
mecanismo de defensa natural frente a los radicales li-
bres de oxigeno (RLO).

3. La prevencién de los factores de riesgo que
acompafian a esta etapa de la vida (obesidad, vida se-
dentaria, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
dislipemia e insulinorresistencia).

En la actualidad, en los paises desarrollados la po-
blacién de mujeres mayores de 45 afios supera los
475 millones. En Espaiia, en 1998 el nlimero de mu-
jeres era de 20.364.186, de las que 7.545.463 (32,4%)
tenian 50 o mds afios, es decir, 3 de cada 11 mujeres
superan la edad media de la menopausia. Por tanto,
cuando hablamos de THS estamos hablando de una
posibilidad terapéutica para un nimero muy impor-
tante de la poblacidn, teniendo en cuenta la esperanza
de vida comentada anteriormente.

La perimenopausia es un periodo problematico de la
vida de la mujer, en el que cada dia es mas evidente
que existen modificaciones bioldgicas, endocrinoldgi-
cas y moleculares que tendrdn repercusiones clinicas
susceptibles de ser tratadas. El climaterio es el periodo
de la vida de la mujer que va desde la madurez sexual
hasta la senectud. Este transito es paulatino, progresi-
vo y centrado por un fenémeno puntual, la pérdida de
la menstruaciéon: menopausia. El término perimeno-
pausia engloba la premenopausia y el afio posterior a
la dltima menstruacién y tiene su limite en la posme-
nopausia'.

Asi como la premenopausia tiene un comienzo difu-
so, la perimenopausia engloba el periodo en el que apa-
recen las alteraciones menstruales hasta un afio después
de la menopausia, al que sigue la posmenopausia. La
duracién de este periodo de transicion entre la madurez
sexual y el cese definitivo de la funcién ovérica ha sido
analizada por diversos autores. La menopausia es muy
variable de una mujer a otra, pero suele durar entre 2 y
7 afos. En este periodo las alteraciones menstruales son
muy frecuentes, y pueden ser muy variadas:

1. Ciclos cortos (polimenorreas).
2. Ciclos largos (oligomenorreas).
3. Spotting pre-posmenstrual.

4. Hipermenorreas/menorragias.
5. Metrorragias.
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TABLA 1. Etiologia de las alteraciones menstruales

Causas orgdnicas y causas funcionales

Causas genitales

Neoplasias

Infecciones

Patologia benigna

Embarazo
Causas sistémicas

Hipotiroidismo

Cirrosis

Alteraciones de la coagulacion

Origen iatrogénico
Tratamiento hormonal sustitutivo
Anticoncepcion
Hirsutismo
Tranquilizantes, antidepresivos
Anticoagulantes
Dispositivo intrauterino

También es posible hallar fases de amenorrea de du-
racion variable con valores elevados de gonadotropi-
nas que recuperan temporalmente la funcién ovulato-
ria para caer de nuevo en la menopausia de forma
definitiva. En las alteraciones menstruales de la peri-
menopausia hay que separar claramente 2 grandes gru-
pos (tabla 1). Una vez descartadas todas las causas
orgdnicas, se podrd establecer el diagndstico de ameno-
rrea disfuncional.

La principal causa de menorragias (reglas de mds
de 5 dias o pérdida de mds de 80-100 ml por mens-
truacion) es la insuficiencia luteinica, es decir, el défi-
cit de progesterona absoluta o relativa en relaciéon con
el valor de estrégenos. En este periodo de la vida de
la mujer es importante considerar si el cuadro va
acompafiado de sindrome premenstrual (irritabilidad,
labilidad emocional, tension mamaria, dismenorrea,
ciclos cortos). La entidad clinica se presenta cuan-
do existe una deficiencia en la fase postovulatoria en
la produccién y/o efecto de la progesterona. En gene-
ral, los ciclos premenopdusicos son deficitarios de
progesterona, en especial si ademds existe estrés fi-
sico-psiquico, dieta para pérdida de peso o alcoho-
lismo.

La insuficiencia de progesterona deja de modular la
secrecion de dopamina y betaendorfina hipotalamica,
que produce una mayor hiperexcitabilidad y més es-
trés. El tratamiento hormonal con progesterona mejora
todo el cuadro clinico. Ademads, en estas pacientes con
exceso de sangrado hay déficit de hierro. Debe explo-
rarse la hemoglobina, la sideremia y la ferritina para
conocer las reservas reales. El hierro forma parte de
los receptores de dopamina-2 en el sistema nervioso
central (SNC) y su déficit produce valores elevados de
ansiedad e irritabilidad.

En esta etapa es frecuente la aparicién de enfermeda-
des autoinmunitarias. Aumentan las tiroiditis (hipoti-
roidismo), asi como el hipotiroidismo subclinico y bro-
tes de hipertiroidismo. En el caso de hipotiroidismo
subclinico, a sus manifestaciones clinicas (somnolen-
cia, lentitud motora, astenia, sobrepeso, estrefiimiento),
se suma el cuadro clinico del sindrome climatérico (su-
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Estradiol
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Fig. 1. Accion beneficiosa de los estrogenos sobre el sistema cardiovascular. Contribuye a un patron lipidico favorable. Accion sobre mus-

culatura cardiaca y a escala local sobre la pared arterial

Accion del estradiol en el SNC

SNC

Accion estimuladora

Mejora la percepcion
sensorial

Regula la respuesta a
neurotransmisores

:
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catecolaminérgico

A Serotonina /
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Fig. 2. Accion de los estrogenos
sobre el sistema nervioso cen-
tral. Mecanismos de accion co-
nocidos.

daciones, sofocaciones, irritabilidad, depresion), y todo
ello conduce a una mala calidad de vida.

En Ia transicion de la perimenopausia a la posmeno-
pausia hay una disminucion de estradiol, estrona y an-
drostendiona, y un mantenimiento de la testosterona,
pero aumenta la relacién estrona/estradiol. Hay que
resaltar la importancia que tiene en esta etapa de la
vida la conversion periférica de androstendiona y tes-
tosterona a estrona, especialmente en el tejido adipo-
so. Por ello, la estrona es una fuente importante de es-
trégenos en la menopausia.

ACCIONES DE LOS ESTROGENOS

Cuando los valores de estradiol descienden por de-
bajo de 30 pg/ml, con la consecuente elevacioén de la
hormona foliculostimulante (FSH), y tras un afo de
amenorrea con una prueba de gestdgeno negativo, po-
demos establecer el diagndstico de menopausia. La
falta de estradiol se traduce en modificaciones involu-
tivas en todo el organismo. Este proceso involutivo
tiene repercusiones importantes en general, especial-
mente en el sistema cardiovascular, el SNC, el esque-
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leto, la piel, el aparato genitourinario y el sistema neu-
rovegetativo. Los estrégenos ejercen efectos benefi-
ciosos sobre el sistema cardiovascular (fig. 1) y el sis-
tema nervioso central (fig. 2) y cambios en la piel
(tabla 2).

Con la edad aparecen cambios vaginales; asi, el epi-
telio vaginal se transforma en epitelio palido, delgado
y seco, hay una mayor tendencia a las infecciones y es
frecuente la vaginitis senil. También se produce atrofia
vulvar con dispareunia, los labios menores quedan pa-
lidos y secos, y los labios mayores, con reduccién del
contenido adiposo. El vello del pubis se torna gris y
ralo, y en los ligamentos del utero y la vagina se ob-
serva disminucion del tono, con tendencia al prolapso.

TABLA 2. Efectos beneficiosos de los estrogenos
sobre la piel

Microcirculacién
Grosor de la epidermis
Tersura

Movilidad

Turgencia

Colageno
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TABLA 3. Prevalencia de los sintomas climatéricos

Linan C. Menopausia y envejecimiento en la mujer

1-2 afios posmenopausia (%) | 5 afios posmenopausia (%)

Premenopausia (%) | Perimenopausia (%) | Menopausia (%)

Sofocos 8,1 28,4
Sudacion 7,2 25

Sequedad vaginal 4,3 9.1

Insomnio 12,7 20,5
Cambios de humor 9.8 18,2
Nerviosismo 14,1 17,2
Depresion 8,7 19,3
Baja autoestima 7,2 14,8
Pérdida de memoria 8.8 14,8
Cansancio 23,4 28,4
Polarquiuria 10,2 15,9
Dolores 17,2 36,4
Cefaleas 15,7 17

Aumento de peso 14,7 18,2

42,9 43.4 32,2
29,8 31,7 27,8
11,9 12,6 15,8
15,5 22,4 27,5
14,3 23,8 11,7
17,9 22,4 23,8
9,5 18,9 11
9,5 16,9 12,8
4.8 14,7 14,3
21,4 273 27,8
9,5 14 12,8
17,5 23,8 28,2
7,1 17,5 18,3
13,1 20,3 17,9

METABOLISMO OSEO

Existen 2 factores que son los mds importantes para
que una mujer pueda presentar riesgo de fractura dsea
en la posmenopausia:

1. Pico de masa 0sea en la premenopausia.
2. Valores de estrégenos durante la posmenopausia.

En el pico de masa 6sea premenopdusico influyen
factores genéticos y ambientales (factores dietéticos,
actividad fisica, composicion corporal, tabaco, alco-
hol, situacion laboral).

Los valores de estrégenos en la posmenopausia son
los encargados de la modulacién de la osteoclastoge-
nia®. Un déficit estrogénico permanente provoca que
los osteoclastos trabajen més mientras que los osteo-
blastos no consiguen reparar el dafio, y el resultado es
el hueso osteopordtico.

Los estrégenos pueden afectar al metabolismo éseo
actuando sobre el intestino, aumentando la absorcion
de calcio y vitamina D; sobre el riiién, con disminu-
cién de la pérdida de calcio; en las paratiroides, inci-
diendo sobre el propio hueso a través de la produccion
por parte de los osteoblastos de los factores de creci-
miento y las citocinas, e indirectamente sobre la via
paracrina, con la formacidn, actividad y muerte de los
osteoclastos.

SINTOMAS DE LA MENOPAUSIA

La prevalencia de los sintomas mas frecuentes en el
climaterio se expone en la tabla 3. La expresién mds
precoz de la hipofuncién ovérica se da a través de las
alteraciones neurovegetativas; entre ellas, la sofoca-
cién es la méds frecuente y la que mayor repercusion
social tiene.

TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO

Frente a todos estos efectos y repercusiones que la
falta de estrégenos tiene en la mujer, se plantean el
THS y otras posibilidades terapéuticas con el fin de
conseguir paliar esta situacion involutiva de la mujer.
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Las posibilidades terapéuticas de que se dispone:

— Estrégenos.

— Progestigenos.

— Tibolona.

— Fitoestrogenos.

— Moduladores selectivos del receptor estrogénico.

El tratamiento debe ser individualizado y debe tra-
tarse a toda aquella mujer en la que el beneficio supe-
re al riesgo. El THS es el tratamiento de eleccién en
las mujeres con menopausia precoz y ooforectomia bi-
lateral con alto riesgo de osteoporosis, asi como en las
pacientes con menopausia reciente sintomaticas (pe-
riodo menor a 3 afos).

Los estrégenos naturales son los estrégenos de elec-
cién, ya sean estrogenos conjugados equinos o natura-
les, siendo la via transdérmica la que mds minimiza
los factores de riesgo. Con la terapia estrogénica es
necesario alcanzar dosis en sangre de 40-50 pg/ml,
que son suficientes.

Hoy dia existe otra via disponible: la administracién
de estrégenos en pulsos cada 24 h por via intranasal,
que evita, por una parte, el paso hepdtico y, por otra,
los problemas de adherencia de la via transdérmica.
Este sistema ha demostrado los mismos efectos bene-
ficiosos sobre el metabolismo lipoproteico y la masa
6sea. La menor dosis eficaz es de 300 pg/dia de estra-
diol por via nasal.

Respecto a los gestdgenos la medroxiprogesterona se
ha utilizado extensamente, pero hoy dia es mds aconse-
jable la progesterona natural micronizada (tabla 4). En
las pacientes con ttero hay que afiadir un gestdgeno, ya
que reduce el riesgo de padecer patologia endometrial.
La duracién del gestdgeno debe de ser, en el caso de la
progesterona natural, como minimo de 14 dias, pues
menos podria producir hiperplasia quistica.

La progesterona natural es el gestdgeno de eleccion,
y la via vaginal es la mas recomendable, a dosis de 100
mg/dia, hasta alcanzar tasas en plasma de 2-4 ng/ml.

En cuanto a la duracién del THS, debe individuali-
zarse y en cada revision el médico deberd valorar los
beneficios y los riesgos, y consensuar el seguimiento
con la paciente®. E1 THS a bajas dosis puede ser el tra-
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TABLA 4. Tipos de gestagenos utilizados

Gestagenos
Derivados progesterona
Derivados 19-noretisterona
Dienogest (actividad antiandrogénica)
Drospirenona (derivado 17-a-espirolactona)
Actividad antimineralocorticoides
Levonogestrel (Mirena)
(con sistema de liberacion prolongada intrauterina)
Trimegestona
Afadir un gestdgeno (pacientes con ttero)
Reduce el riesgo de patologia endometrial
Gestagenos mds utilizados
Medroxiprogesterona 5-10 mg
Progesterona natural micronizada 100-300 mg
Dihidroprogesterona 10 mg

tamiento de primera eleccidén. A la vista de los resulta-
dos publicados en la bibliografia cientifica, donde se
consideran los potenciales riesgos y beneficios, y el
cambio neto estimado en la esperanza de vida para es-
tablecer el uso de THS a largo plazo. Se ha recomen-
dado llevar a cabo una evaluacién pormenorizada e in-
dividual de cada caso*.

Un afio después del WHI (Women’s Health Iniciati-
ve) y tras 5 afios del HERS I y II (Heart and Estrogen
Replacement Study), se han podido analizar los ries-
gos y beneficios del THS en la salud de la mujer pos-
menopausica.

En el WHI se analiz6 la calidad de vida de 16.609
mujeres de edades comprendidas entre 50 y 79 afios,
con tutero, tratadas con THS combinado, estrégenos
conjugados equinos mds acetato de medroxiprogestero-
na en 3 momentos diferentes: antes de comenzar el es-
tudio, al afio y a los 3 afios de tratamiento. Segtn los re-
sultados publicados, esta combinacién hormonal
produce efectos beneficiosos sobre la calidad de vida de
las pacientes al afo de tratamiento y no los produce a
los 3 afios. El estudio se suspendi6 después de un segui-
miento de 5,2 afios’. El incremento del riesgo en la tasa
de mujeres que sufri6 algin caso de enfermedad coro-
naria aumenté un 29% entre las que siguieron THS en
comparacién con el grupo control. Se observéd también
que el incremento de riesgo en el nimero de ictus fue
un 41% mayor en las mujeres que seguian dicha combi-
nacion. Este grupo presentd, asimismo, un incremento
de riesgo de sufrir tromboembolias venosas del doble.
Asimismo, se constatd un incremento de riesgo del
26% para cancer de mama, una disminucién del riesgo
de contraer cancer de colon del 37% y una disminucién
de riesgo de fractura 6sea del 34%. Con todos estos da-
tos se suspendio el tratamiento. El riesgo de cardiopati-
as y de cancer de mama deben ser considerados frente
al beneficio de la reduccion del riesgo de fracturas.

Ante estos resultados conviene hacer algunas aclara-
ciones. En primer lugar, que las pacientes incluidas en
el WHI eran mujeres posmenopdusicas sin sintomas,
con una edad media muy elevada (64,5 afos). Entre la
minoria que presentaba sintomas (12%), el THS mejo-
r6 la sintomatologia vasomotora. En segundo lugar,
que el THS analizado en el WHI no se utiliza actual-
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mente en Espafia. Por tanto, el THS no estd indicado
en mujeres posmenopdausicas sin sintomas, pero si en
mujeres que se encuentran en la perimenopausia y la
menopausia reciente con sintomatologia.

En cuanto a la valoracién del HERS 1y II, se lleg6 a
la conclusién de que el THS no ofrece especial protec-
cién contra ataques cardiacos en pacientes en la pos-
menopausia con afecciones cardiacas. En 1998, los
autores de este estudio indicaron que el riesgo de afec-
cion cardiaca aumentaba en el grupo de THS durante
el primer afio de tratamiento, riesgo que parece des-
cender en los siguientes afios; no obstante, en el
HERS 1II se observé que no sélo no se registraron be-
neficios cardiovasculares sino que se produjeron otros
efectos secundarios como mayor nimero de trombosis
pulmonar y de las extremidades inferiores, asi como el
doble de afecciones en la vesicula biliar.

Tras todas estas consideraciones, en el momento ac-
tual el valor que los expertos dan al THS para la profi-
laxis de las denominadas complicaciones de la meno-
pausia se puede resumir en:

1. Aparato cardiovascular: el THS puede incremen-
tar el riesgo de coronariopatia y de ictus isquémico en
los primeros 2 afios. No hay evidencia de que proteja
a las mujeres de cardiovasculopatia. La estrogenotera-
pia triplica el riesgo a corto plazo de tromboembolia
venosa (la Asociacién Americana de Cardiologia ha
recomendado no prescribir THS con el tinico propdsi-
to de prevenir la coronariopatia).

2. Aparato locomotor: los estrégenos previenen la dis-
minucién de la masa dsea, y hay evidencia de reduccién
de riesgo de fractura (tratamientos muy prolongados).

3. Calidad de vida: los estrégenos tienen efecto posi-
tivo sobre la psique y sensacion de bienestar en mujeres
con sintomatologia vasomotora y trastornos del suefio.

4. Sintomatologia urinaria: la estrogenoterapia carece
de efecto beneficioso sobre la incontinencia de orina.

5. Cancer de mama: aumenta el riesgo relativo con
tratamientos de mds de 5 afios.

6. No hay evidencia cientifica de que los estrégenos
mejoren o retrasen la enfermedad de Alzheimer.

7. EI THS se asocia con un incremento del riesgo de
céancer de vesicula biliar (riesgo relativo de 3,2). Este
indice se incrementa cuanto mayor es la duracion del
tratamiento®.

Segun la bibliografia, en un metaandlisis el THS
empleado en periodos no superiores a 5 afios carece
de efecto sobre el riesgo de cancer de mama’. Asimis-
mo, la administracion del gestdgeno no reduce el ries-
go de esta enfermedad, e incluso hay estudios que po-
nen de relieve que se llega a producir un discreto
aumento utilizando gestdgenos sintéticos en el trata-
miento continuado.

En agosto de 2003 aparecieron los resultados del
Million Women Study, estudio britdnico observacional
llevado a cabo para valorar los efectos de diferentes ti-
pos de THS sobre la incidencia y la mortalidad del
cdncer de mama®’, en el que se puso de manifiesto un
aumento de dicho céncer.
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A pesar de lo expuesto, se puede concluir que el
THS es un tratamiento seguro y eficaz si se hace de
forma adecuada. Es el tratamiento de eleccion para los
sintomas del climaterio en la perimenopausia y la me-
nopausia reciente con sintomatologia (periodos meno-
res de 3 afos), en pacientes con menopausia precoz,
en pacientes con alto riesgo de osteoporosis y por pro-
pia decision.

Ahora bien, dado que hay pacientes que no desean
THS o que no cumplen la terapéutica o los tratamien-
tos prolongados por miedo al cancer de mama, es ne-
cesario proponer alternativas al THS.

OTRAS POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

La tibolona tiene una accién directa sobre los recep-
tores estrogénicos, gestigenos y androgénicos, y pro-
duce efectos beneficiosos sobre el sindrome climatéri-
co. Ademads, tiene un efecto positivo sobre el aparato
cardiovascular y la pérdida de masa 6sea.

Los fitoestrogenos son compuestos derivados de
plantas que tienen efecto estrogénico o antiestrogéni-
co, segun el receptor estrogénico sobre el que actien.

Las isoflavonas son los fitoestrogenos mds potentes
cuyos compuestos mds importantes son la genisteina y
la daidzeina. Producen disminucién de los sofocos,
ejercen proteccion cardiovascular y accion frenadora
sobre la mama, aunque faltan mas datos para asegurar
su accioén preventiva sobre la osteoporosis. Las dosis
recomendadas son entre 35-80 mg/dia. Las bacterias
intestinales favorecen el paso de la forma inactiva a la
activa. Por otro lado, existen factores que pueden in-
fluir en su biodisponibilidad (estado de la microflora
intestinal, antibidticos, la fibra que puede dificultar su
absorcion, etc.). Todavia quedan muchas preguntas por
responder con respecto a la repercusion clinica de los
hallazgos epidemioldgicos y experimentales. Tal vez la
exposicion a las isoflavonas en la época neonatal o pre-
puberal aumente la proporcién de células diferenciadas
en la glandula mamaria, lo que harfa disminuir el can-
cer de mama como ocurre en las mujeres orientales.

Otra posibilidad terap€utica la constituyen los modu-
ladores selectivos del receptor estrogénico. Estos cons-
tituyen un nuevo grupo de farmacos con estructuras
moleculares que presentan, como caracteristica princi-
pal comun, el hecho de comportarse como ligandos es-
pecificos de alta afinidad de los subtipos de receptores
estrogénicos alfa y beta, desencadenando una accién
especifica del tejido. Son agonistas estrogénicos en el
hueso y el sistema cardiovascular, y son antagonistas
estrogénicos en el endometrio y la mama. El principal
representante de estos compuestos utilizado en el trata-
miento de la posmenopausia es el raloxifeno.

El raloxifeno es un antireabsortivo en tejido éseo
por inhibicién de los osteoclastos que mejora el perfil
lipidico y el riesgo cardiovascular, con ausencia de es-
timulacién endometrial y proliferacién mamaria. No
debe utilizarse en las mujeres sintomdticas, ya que no
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reduce la sintomatologia clinica, ni tampoco en pa-
cientes con riesgo tromboembdlico.

Respecto a los tratamientos especificos de la osteo-
porosis, que merecen un estudio por si mismos, s6lo
enumeraremos aqui los posibles tratamientos preventi-
vos, como el alendronato, el etidronato, el risedronato,
el calcio, la vitamina D, la calcitonina, etc.

Los RLO, al actuar sobre las membranas de las célu-
las diferenciadas, producen una desorganizacién gra-
dual de las mismas, dando lugar a su peroxidacion lipi-
dica. Por otro lado, al actuar sobre las mitocondrias,
produce una disminucién de la energia y, por tanto,
una disminucién de su capacidad regeneradora'®.

Si la produccién de RLO es un hecho consustancial
con la propia supervivencia celular, es evidente que en
nuestras células existen mecanismos protectores o de
compensacion que eviten los riesgos constantes de di-
chos radicales libres. El balance entre la produccién y
la neutralizaciéon de RLO puede ser decisivo para la
longevidad y calidad de vida de un individuo.

Existen determinaciones analiticas que permiten
evaluar el estrés oxidativo y asi conocer el alcance de
la agresion, e indirectamente conocer la capacidad de
los sistemas enzimaticos implicados'!.

Los pardmetros que se evaliian y que, una vez con-
jugados, son marcadores del estrés oxidativo y de los
mecanismos de defensa son:

— GSH (glutatién reducido): valora la cantidad de
RLO producidos.

— GSSG (glutatiéon oxidado).

— GSSG/GSH.

— GST (glutation S-transferasa).

— GHSPx (glutatién peroxidasa).

— SOD (superéxido dismutasa).

— CAT (catalasa).

— GR (glutatién reductasa)

— TBARS (thiobarbituric acid-reactive substances):
indica la situacién de los RLO en las membranas celu-
lares.

— Test de hemdlisis: indica la capacidad antirradical
de los eritrocitos midiendo la resistencia de los eritro-
citos a la hemdlisis. La hemoglobina liberada no debe
ser superior al 20% a las 3 h.

Al considerar la menopausia dentro del estudio ge-
neral del envejecimiento, hemos de valorar que los es-
trégenos poseen actividad antioxidante o prooxidante
a dosis elevadas y su poder anti-RLO se centra en la
prevencion de la peroxidacién lipidica de membrana.

Por tanto, la determinacion de indicadores relacio-
nados con la produccién de RLO y con su neutraliza-
cién o prevencion constituye un elemento diagndstico
y prondstico a la hora de valorar la clinica del enveje-
cimiento y, por tanto, de la menopausia, contribuyen-
do a una mejor monitorizacién del THS o de la alter-
nativa terapéutica escogida.

Del equilibrio entre la produccién de RLO vy la ca-
pacidad protectora de los sistemas antirradicales se es-
tablece la situacion de riesgo relativo!!. Con ello pode-
mos establecer controles del envejecimiento y de los
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TABLA 5. Defensas antioxidantes en humanos

Antioxidantes enzimaticos

Antioxidantes no enzimaticos

Antioxidantes de la dieta

Catalasa Glutation
Glutatién peroxidasa Urato
Superéxido dismutasa Ubiquinol

Proteinas plasmaticas

[-caroteno
Vitamina E
Vitamina C
Polifenoles
Flavonoides
Quimicos sintéticos

tratamientos empleados, asi como la valoracién de la
eficacia de los tratamientos antioxidantes.

Utilizamos: vitaminas, aminodcidos, minerales, po-
lifenoles, etc.

Las defensas antioxidantes de nuestro organismo son
indispensables para preservar nuestra salud. Los antioxi-
dantes de la dieta son compuestos que al ingerirlos dis-
minuyen los efectos adversos de los RLO. El cuerpo hu-
mano cuenta con multiples mecanismos de defensa
contra la oxidacion, siendo los antioxidantes alimenta-
rios los mds importantes desde el punto de vista de la
prevencion de salud. Dentro de las células, el sistema
antioxidante es principalmente de tipo enzimitico, y en
el espacio extracelular el sistema antioxidante es de tipo
no enzimatico. A su vez, esta defensa antioxidante esta
formada por distintos compuestos antioxidantes, endd-
genos y exdgenos, que atrapan y neutralizan radicales
libres. Los de origen enddgeno, como el glutation, el
urato, el ubiquinol y las proteinas plasmaéticas, son sinte-
tizados por el organismo humano y cuando son modifi-
cados se ponen en funcionamiento mecanismos de sinte-
sis para reemplazarlos. Los de origen ex6geno, es decir,
los provenientes de la dieta, como las vitaminas C y E,
los carotenoides, los polifenoles, los flavonoides y los
antioxidantes quimicos sintéticos, al no ser sintetizados
por las células, para ser reemplazados necesitan ser nue-
vamente ingeridos en la dieta. En la tabla 5 se exponen
las defensas antioxidantes de los seres humanos.

Por dltimo, cabe insistir en que en la valoracion glo-
bal de la menopausia dentro del contexto del envejeci-
miento merece especial atencién el tiroides, por la ma-
yor incidencia de enfermedades autoinmunitarios en
esta etapa de la vida y porque es muy frecuente la apa-
ricién de hipotiroidismo subclinico. Asimismo, es im-
prescindible hacer una prevencién de los factores de
riesgo: hipertension arterial, dislipemia, obesidad, hi-
peruricemia, diabetes mellitus tipo 2, etc., centrando
la atencion en el sindrome plurimetabdlico. En este
sentido, hay que tener en cuenta que el 40% de los
mayores en la poblacién occidental presenta resisten-
cia a la insulina. Una alimentacién correcta, equilibra-
da y variada previene o reduce el riesgo de padecer
numerosas enfermedades a corto y largo plazo'.

En el tratamiento del sobrepeso o la obesidad que
puede presentar la mujer menopdusica, un pilar basico e
insustituible es el régimen hipocaldrico, asi como unos
habitos de vida sanos, evitando el tabaco y el alcohol.
Asimismo, evitar el sedentarismo y realizar ejercicio fi-
sico son factores imprescindibles, porque contribuyen a
la pérdida de peso, con mejoria del funcionamiento del
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aparato cardiovascular, reforzando las partes blandas
del esqueleto, y aliviando el estrés y la tension.

Es importante practicar diariamente ejercicio fisico
aerébico, estiramientos y ejercicios de resistencia
muscular bajo la supervision de un profesional cualifi-
cado que lo adapte al paciente. Posiblemente, en los
afios futuros podamos hablar de un programa de resti-
tucién hormonal en cascada y restituir las deficiencias
de otras glandulas de secrecién interna con hormona
de crecimiento, dehidroepiandrosterona, melatonina,
etc.; no obstante, por el momento en Espafia esto no
se puede llevar a cabo, pues faltan estudios que nos
justifiquen su empleo, aunque con hormona de creci-
miento se empiezan a conseguir resultados.
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