
UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA 

Centro Universitario de Ciencias Biológicas y Agropecuarias 
División de Ciencias Biológicas 

Departamento de Ciencias Ambientales 

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS 

Efectos de la hormonoterapia y la 
fosfatidilserina en procesos cognoscitivos, 

emocionales y metabólicos en mujeres 
postmenopáusicas 

Tesis 
que para obtener el grado de 

DOCTOR EN CIENCIAS DEL COMPORTAMIENTO 
(OPCIÓN NEUROCIENCIAS) 

presenta 

Concepción del Carmen Hallal Osuna 

Comité tutorial 

Dr. Jorge Juárez González (Director) 

Dra. Julieta Ramos Loyo 
Dr. Emilio Gumá Díaz 

Guadalajara, Jalisco Enero de 2006 



Dedicado a: 

' ' 

Carlos, con quien comparto todos mis anhelos 

y me alienta a concretar mis sueños. 

Amis hijos: 

Enrique Arturo y Davjd Eduardo 

A mi hija Karla Sofía, a Jorge su esposo 

y a esa renovada alegría que es 

mi nietecito Jorge Abraham 

a todos ellos que motivan mi existencia. 

A mi mamá, por su devoción a la familia. 



Agradezco profundamente a cada una de las 

Pacientes y amigas participantes en este estudio, pues ellas lo hicieron posible. 

Particularmente agradezco al Dr. Jorge Jt$ez González 
Excelente amigo y notable maestro que motiva la inquietud intelectual 

A la Dra. Julieta Ramos Loyo 
A quien aún más que las palabras de agradecimiento, 
le expreso todo mi cariño, gran admiración y afecto. 

Al Dr. Emilio Gumá Díaz, 
Gracias porque de nuevo pude contat con él. 

A mis compañeras dellabomtorio, 
Eliana, Cristy, Lucía y Gaby, gracias por su amistad y apoyo 
Y a Maricela que emprendimos juntas esta interesante experie!lcia. 

A cada uno de los distinguidos maestros de éste Instituto 
Gracias por su generosidad al compartirnos sus conocimientos. 

A sus asistentes también muchas gmcias. 

Hago un especial y merecido reconocimiento a: 
Mi estimada Coty, a Paty nuestm eficiente secretaria 
y a Esther Abarca por todas sus amabilidades. 

GraciaS al Instituto de Neurociencias por su existencia, 
porque se sigan formando siempre 

Hombres y mujeres en busca del saber. 

Estimado Jorge 



INDICE 

Introducción 1 

Menopausia 6 

Procesos Emocionales y Cognoscitivos 26 

Depresión 32 

Caracteristicas psicosocs. y sexualidad 38 

Procesos cognoscitivos 40 

Atención 42 

Memoria 45 

Ter¡¡pia Sustitutiva. 50 

Indicaciones 56 

. .e,' 

Contraindicaciones 57 

Ventajas de la THS 58 

Desvenuyas de la THS 63 

Isoflavonas o fitoestrógenos 68 

Lípidos. 73 

Fosfolípidos 77 

Soya fue,nte de fosfolípidos 80 

Fosfatidilserina 82 

Planteamiento. 92 

Hipótesis y Objetivos 96 

Metodplogía 98 



' . 

Instrumentos y técnicas de medición 

Esquemas de tratamiento 

Especificación de variables 

Análisis estadístico. 

Procedimiento 

Resultados 

Referencias Bibliográficas 

Anexos 

99 

106 

106 

107 

107 

109 

141 



RESUMEN 

La 1HR para abatir la sintomatología menopáusica, ha demostrado ventajas 

sobre los trastornos vasomotores y en la atrofia urogenital. Le atribuyen acciones 

profilácticas para la osteoporosis y beneficios cognitivos y emocionales. Sin embargo, 

está sujeta a contraindicaciones en presencia de algunas entidades clfnicas. Últimamertte 

ha desatado fuerte polémica debido a informes que le confieren más riesgos que 

beneficios. Especialmente relacionados a eventos cardio-vasculares, pues estas 

patologías constituyen la principal causa de morbirnortalidad en las mujeres adultas 

mayores tanto en paises industrializados como en vías de desarrollo. 

Realizamos este proyecto clinicoexperlmental bajo dos premisas, mejorar el 

recurso fiun\acológico disponible y/o disminuir sus efectos adversos. Estudiamos Jos 

efectos de la mitad de la dosis convencional de THR y la inclusión del fosfolfpido 

fosfatidilserina. 

La primera idea surge al considerar que las dosis suprafisiológicas administradas 

por vía oral, pueden resultar citotóxicas para muchos tejidos que cuentan con gran 

número de receptores para las hormonas esteroides, por lo que nos propusimos es~diar 

si con la mitad de la dosis de 1HR también. se obtenían sus efectos y más aún, si se 

advertían ventajas sobre la misma en los procesos emocionales, cognoscitivos y 

metabólicos que evaluamos. 

La segunda idea fue plantear la posibilidad de que la fosfatidilserina de Iecitina 

de soya le confiera mayor valor medicamentoso a la 11IR, disminuyéndole sus efectos 

lipídicos adversos. a la FS le atribuyen efectos de reducción en la peroxidación de 

lípidos, actúa a nivel de las proteínas de la coagulación y además mejora procesos 

cognitivos, el estrés y la depresión. 

Conducimos este experimento con participación de 90 mujeres menopáusicas 

saludables (X=52.8 edad y X=3 aiios de menopausia), asignadas aleatoriamente en 6 

grupos (n=15 c/u) 1) 1HR 2 mg estradiol + 1 mg noretisterona; 2) Y, dosis de TIIR; 3) 

FS 300 mg 2v/d; 4) TIIR+FS; 5) 1HI2+FS; 6) placebo. Aplicamos escalas para evaluar 
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la sintomatologfa menopáusica, depresión, memoria y atenciól\. Se cuantificarm¡ niveles. 

séricos del perfillipídico, gonadotropinas, estradiol y fosfatasa alcalina. 

THR generó incrementos de estradiol, colesterol, LDL, triglicéridos y fosfatasa. 

TH/2 aumentó el estradiol, colesterol y LDL pero los niveles de triglicéridos y fosfatasa 

mostraron un decremento. FS redujo cifras de estradiol, colesterol, triglicéridos y LDL, 

HDL no cambió. TH/2+FS tovo un patrón con tendencias similares. Con THR+FS 

disminuyeron los niveles de triglicéridos. Las puntuaciones que arrojaron las escalas 

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

Los resultados que obtuvimos con la mitad de la dosis de TRH nos dan la pauta 

para sugerir que mujeres que requieran los suplementos hormonales pero tengan riesgo 

en sus condiciones de salud, pueden tomar la mi~ de ta dosis actualmente 

recomendada ya que esta reducción a la THR produce similares beneficios que la dosis 

completa en mujeres postmenopáusicas, pero atenúa efectos cardiovasculares adversos 

que ejercen los Iípidos sobre todo los triglicéridos. Con la mitad de la dosis inclusive se 

advierten algunas ventajas en los procesos emocionales y cogno¡¡citivos, por lo tanto 

puede ser una mejor opción que la terapia convencional en estas mujeres o en quienes 

tengan una sintomatologfa moderada. 

La FS por su parte, puede añadir un efecto cardioprotector a la THR. Pero 

además, los resultados arrojan un dato interesante de la fosfatidilserina en el perfil 

hormonal, donde frena la acción estrogénica, esto podría tener importancia en eventos 

donde se requiera moderar las acciones esteroides. 



1 N T RO D U e e 1 O N. 

Tanto nuestra dotación genética como la influencia de factores higiénico-culturales, 

la alimentación, condiciones ambientales y los continuos avances tecnológicos y 

científicos, han permitido alcanzar una expectativa de vida cercana a los 80 años de edad. 

En ese contexto, las estadísticas reflejan que las mujeres son más longevas que los hombres 

y prácticamente un tercio de su existencia transcurren después que fmalizan la etapa 

reproductiva 

Aunque la menopausia es una etapa fisiológica en la vida de las mujeres, también se 

considera como una excepción en la naturaleza ya que en la mayoría de las especies las 

hembras mueren poco después de concluir su ciclo fértil. En la raza humana esta 

característica ha resultado una estrategia evolutiva afortunada que ha permitido subsistir 

varios años posteriores al período reproductivo. 

No obstante las mujeres viven más tiempo, no necesariamente lo hacen con buena 

calidad de vida, pues les ocurren alteraciones diversas en la salud fisica y trastornos 

psicológicos originados por el déficit hormonal subyacente, desde antes de que se instaure 

la menopausia, durante la menopausia plena y continúan hasta años después de que ha 

quedado bien establecida. Originalmente presentan signos y síntomas que de momento no 

suelen ser incapacitantes, pero a mediano y a largo plazo pueden acarrear graves 

consecuencias y eonvertirse en uno de los mayores problemas de salud pública 

Entre los principales y más frecuentes trastornos que afligen a las mujeres en esa 

etapa, se encuentran los síntomas vasomotores (a los que se refieren como los clásicos 

"bochornos"), numerosas disfunciones orgánicas, alta susceptibilidad a presentar fracturas 

por osteoporosis y amplia gama de manifestaciones psíquico-emocionales. 

Como indudablemente el perfil demográfico denota una franca "femiuización de la 

vejez", debemos atender las demandas en fomento a la salud de ese sector poblacional, 

establecer medidas profilácticas y estrategias terapéuticas eficaces que les confieran 
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mejores perspectivas de vida. A ese respecto, desde hace décadas se trata de instaurar la 

terapéutica hormonal sustitutiva o de reemplazo (TIIR), que pretende remitir los síntomas 

deprivativos que sustentan la menopausia y a la vez, algunos de los trastornos coíncidentes 

con el env«<iecimiento, en virtud de la estrecha interrelación que existe entre ambos 

procesos o etapas de traosición fisiológica. 

De las alteraciones del síndrome menopásico, hasta ahora la TIIR es la que mejor 

remite los síntomas vasomotores y la atrofia urogenital, argumentan que previene la pérdida 

de hueso y reduce el promedio de caídas y fracturas, asignándole importante papel en el 

tratamiento de la osteoporosis y también le sefialao efectos aotioxidaotes (Christiaosen y 

R¡is, 1990; Raodeli, Honkaoen y col, 2000; Wu, Ames y col, 2002; Traoquilli, Mazzanti y 

col, 1995). 

Otros estudios clínicos y experimentales aducen resultados favorables en la 

cognición, con efectos neuroprotectores en la prevención de la enfermedad de Alzheimer, 

en el comportamiento y en desórdenes neuropsiquiátricos (Cordey, Gundimeda y col, 2003; 

Polo-Kaotola, Portin y col, 1998; Fillit, 2002; Zandi, Carlson y col, 2002 y Osterlund, 

2002). 

Sumino, Ichikawa y col, (2003); Konukoglu, Serín y Ercan, (2002) y Binder, 

Williams y col, (2001) refieren que la THR disminuye la resistencia a la insulina, mejora el 

metabolismo de carbohidratos y lípidos, disminuye el riesgo de enfermedad ~rial 

periférica y tiene efectos positivos sobre la viscosidad plasmática. 

A pesar de las bondades que le otorgao al tratamiento hormonal en una larga lista de 

investigaciones, revisiones epidemiológicas advierten de la potencial capacidad oncogénica 

de los estrógenos sin oposición, sobre cáncer endometrial y de ovario, su uso a largo plazo 

también eleva el riesgo de cáncer de mama (Chi-Ling, Weis y col, 2002; Tavaoi y La 

Vecchia, 1999 y Lacey, Miuk y col, 2002). Además del cáncer hormonodependiente, entre 

los daftos que puede suscitar la TIIR se incluyen: coronariopatías, ataques cardiacos, 

eventos tromboembólicos y colecistitis. En mujeres mayores con enfermedad coronaria 
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incrementa las tasas de tromboembolismo venoso y cirugías del tracto biliar (Hul.lly, 

Furberg y cols 2002). Como profilaxis en demencias los resultados aún son inciertos, y por 

los datos que arrojó el estudio Womens's Health Initiative (WHI, 2002), interpretan que los 

riesgos exceden la ayuda que brinda. 

Ante el afán constante de conseguir nuevos y más seguros métodos terapéuticos 

para corregir la insuficiencia estrogénica al cesar la función ovárica, surgió el hallazgo 

epidemiológico de que en los países asiáticos existe baja incidencia de enfermedades 

dependientes de hormonas y de enfermedad arterial coronaria (Anderson y col, 1999). Lo 

atribuyen a que los habitantes en esos lugares consmnen grandes cantidades de soya y ésta 

contienll importantes cantidades de fitoestrógenos o isoflavonas (plantas con propie~es 

biológicas similares a las hormonas estrogénicas). Sin embargo, no hay evidencias 

conclusivas del valor terapéutico de la soya como alternativa para la THR, le han 

adjudicado virtudes corroboradas más por opiniones y rumores que por hechos científicos, 

por lo que todavía es discutible el que pueda sustituir la acción de las hormonas esteroides 

(Davis, 2000). 

Tanto los fitoestrógenos como la lecitina constituida por varios fosfolípidos, 

províenen de las semillas de la soya En éste proyecto pretendemos investigar los efectos 

que produzca uno de ellos en particular; la fosfatidilserina (FS), en mujeres 

posttnenopáusicas, ya que contamos con antecedentes en la literatura médica que apoyan 

una potencial utilidad terapéutica de este importante derivado lipídico. 

La propuesta consiste en agregar fosfatidilserina al esquema convencional de THR. 

Creemos que de esa manera se podrían aprovechar las cualidades que ya ha demostrll4o en 

aspectos vasomotores, dérmicos, cognoscitivos, emocionales y óseos, pero tratando de 

minimizar sus efectos adversos, especialmente los cardiovasculares por la influencia que 

estos ejercen en los indices de morbi-mortalidad de las personas mayores, mediante la 

mejoría del perfillipídico, donde al parecer la fosfatidilserina tiene importante participación 

como señalan Lou, Gutman y col, (1994). También destacan sus efectos positivos en la 

cognición y en el ámbito emocional (Suzuki, Yamatoya y col, 2001; Khalsa y Rile, 2002) 
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por lo que cabe la posibilidad de una acción sinérgica al combinarla con THR. Como la FS 

también actúa a nivel de las proteínas de la coagulación sanguínea, afirman Chiu, Bally y 

Maller, (2002), quizá hasta disminuyan las hemorragias uterinas que muchas mujeres 

presentan durante los primeros 6 meses del tratamiento hormonal y que son la causa 

principal de su deserción. 

El otro propósito de esta experimentación clínica consiste en reducir a la mitad la 

dosis convencional de THR, creemos alcanzar de ésa manera los méritos y atenuar algunas 

de sus consecuencias deletéreas. De ser así, se convertiría en una opción más atractiva para 

muchas mujeres que requieren la sustitución hormonal, pero sus condiciones de salud 

contraindican la prescripción actual. Ya se han realizado ensayos clínicos con posología 

disminuida de la hormonoterapia en los que encontraron efectos favorables sobre la 

resorción ósea (Lindsay, Gallagher y col, 2002), la remisión de síntomas vasomotores y en 

la atrofil!- vaginal (Montgomery, 2002), que mejora aspectos psicológicos y provee un 

aceptable nivellipídico en el fl~o sanguíneo (Gambacciani, Ciaponi y col, 2002). 

Con estas modalidades pretendemos hacer mas seguro, eficaz y confiable la THR. 

Si la fosfutidilserina demuestra propiedades medicamentosas, podría conferirle mayor valor 

terapéutico. Igualmente confiamos en que la mitad de la dosis de THR sea efectiva para 

controlar síntomas menopáusicos y con menos consecuencias desfavorables. 

Este ionovador esquema de terapias combinadas (THR + FS) como la mitad de la 

dosis hormonal, suponen perspectivas terapéuticas prometedoras que facilitarian la 

adhesión al tratamiento y coadyuvarían a reducir el perjudicial uso polifármaco para la 

gama de manifestaciones clínicas que comprende el síndrome menopáusico. Con el 

compromiso de atender oportonamente los trastornos de las m~eres menopáusicas, 

mejorarán sustancialmente su calidad de vida, podrán disminuir los casos de cardiopaüas y 

patologías incapacitantes como la osteoporosis y los padecimientos demenciales, que 

implican un alto costo socio-económico. 
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Este ensayo contempla aspectos de los 3 grandes procesos neuro-biológicos que nos 

distinguen: cognoscitivo, emocional y metabólico. Del primero evaluamos atención y 

memoria, dos de las funciones mentales superiores que más preocupan a las personas 

mayores. En relación al aspecto emocional nos enfocamos en detenninar la preSencia e 

intensidad de la depresión, la sintomatologia menopáusica específica y de la calidad de vida 

en áreas vasomotora, psicosocial, fisica y sexnal. Eventos metabólicos los evaluamos 

mediante pruebas séricas del perfillipídico, honnonal (estrógenos. LH y FSH) y enzimático 

(fosfatasa alcalina). 

Iniciamos este trabajo refiriéndonos a la menopausia desde su definición, hipótesis, 

bases anátomo.funcionales. clasificación y sintomatologia Enseguida abordamos los 

aspectos cognoscitivos de atención y memoria, también el proceso emocional del que 

enfuti7111110S el tmstomo depresivo (neuroanatomía, el substrato bioquimico, sus teorías y 

los fármacos que se utilizan) e incluimos una generalización de la Sexualidad en relación a 

la menopausia. 

El siguiente apartado corresponde a la terapia honnonal, su recomendación, ~tajas 

y desventajas, contraindicaciones, tipos y los mecanismos de acción. Agregamos un 

resumen sobre los estrogenos de procedencia vegetal (JSOflavonas o fitoestrógenos). 

Continuamos con los lípidos en general y su clasificaciÓII, acentuando la acción de los 

fosfolípidoa, su fannacocinética y biodisponibilidad. Adicionalmente describimos a la soya 

y sus antecedentes en la literatuia médica Seguimos con la fosfatidilseiina, desde su · 

origen, estructura química y metabolismo, basta el espectro de acciones que le señalan 

El planreamiento y justificación del proyecto, así como los objetivos, hipótesis y la 

metodología que empleamos los expusimos S~Jbsevu,ntr.wente. Luego contimwnns con los 

resultados que obtuvimos para finali7N con la discusión y nuestras conclusiones. 

5 



MENOPAUSIA. 

La manera breve de definirla es "fin de la menstruación", o más propiamente, 

"FaUa ovárica debida a la pérdida de la función de los folículos ováricos acompañada 

por défreit de estrógenos, resultando el cese permanente de la menstruación y la pérdida 

de la función reproductiva" Utian, (1999). 

La palabra deriva de los vocablos griegos: "mens" y "pausi" que significan mensual 

y cese, respectivamente. Como término médico es un suceso puntual que designa la fecha 

de la última menstruación, aunque más bien corresponde a una etapa de transición 

fisiológica en la vida de las mujeres. Surge de manera gradual, observándose una 

disminución paulatina de la actividad menstrual hasta que se interrumpe la producción 

ovárica de las hormonas femeninas ( estrógenos y progestágenos). 

Puesto que existen variaciones individuales que van de insuficiente a nula secreción 

ovárica, la valoración de menopausia obligadamente es retrospectiva y requiere transcurra 

un lapso de amenorrea de un año para declararla. Otros criterios diagnósticos son niveles 

séricos de estrógenos menores de 25 pg/ml, o cifras mayores de 40 Ullml de la hormona 

hipofisiaria folículo estimulante (citado en Vieitz, López-Matoi y col, 2000). 

En términos evolutivos, la menopausia representa una adquisición favorable de la 

especie humana que tiene valor como mecanismo de supervivencia. Sin embargo, no se 

sabe con certeza porqué la naturaleza ha propiciado la pérdida de la capacidad reproductiva 

en edades relativamente tempranas, circunscritas al período en que se dispone de la plenitud 

de recursos psicofisiológicos. Se ha sugerido que es una adaptación de los homínidos como 

resultado de la selección natural, pero se cuestiona si es una adaptación en el sentido de que 

la selección favoreció directamente la amplitud de vida post-reproductiva, o si es un 

epirenómeno de selección para eficientar la reproducción temprana, o una restricción 

fisiológica para prevenir la prolongación de la fertilidad ante incrementos en la longevidad 

humana (Peccei, 2001). 
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En las hipótesis "Good Mother" y "Grand.mother" Hawkes, (2003) la adjudica a la 

sabiduría y la benevolencia divina al conferirle a la raza humana, prácticamente en 

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

Hallazgos endocriuológicos sobre la depleción folicular en la regulación del ciclo 

ovárico fundamentan una de las hipótesis más sólidas sobre la etiología de la menopausia 

El papel de la apoptosis y su regulación en la función del ovario parece ser el mecanismo 

que determina el reloj biológico femenino, consideran Tommi, Vaskivuo y col, (2003). La 

apoptosis o muerte celular programada es un proceso fisiológico que juega un importante 

papel en la embriogénesis, morfogénesis, la renovación celular normal y la resolución de 

hiperplasias y neoplasias. 

El sistema de depleción folicular es un proceso apoptótico que toma en cuenta: 

A) El tamaño de la reserva folicular inicial 

B) La taza de atresia o muerte de ovocitos controlada por: determinación 

genética, deprivación hormonal, de .factores de crecimiento o de .citocinas (proteínas 

celulare~> mediadoras de la inmunidad). 

C) La edad de agotamiento de los folículos. 

Desde ese punto de vista no le confieren beneficios evolutivos por si misma a la 

menopausia, aducen que se ha ~erado por un fenómeno de pleiotropismo antagónico. El 

término pleiotropismo alude a los múltiples efectos que puede producir un gen, ya que hay 

genes que pueden ser benéficos o jlerjudiciales durante alguna etapa del desarrollo. 

El concepto de pleiotropismo antagónico se refiere a que eventos seleccionados para 

optimizar el estado de salud en organismos jóvenes, pueden ejercer efectos dañinos sobre el 

organismo envejecido, o genes que tienen erectos deletéreos a edades tardías, pueden ser 

seleccionados si también tienen efectos benéficos a edades tempranas (Wood, O'Connor y 

col, 2001). 
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En complemento al postulado de la depleción folicular, se argumenta que la 

menopausia tiene lugar porque las mqjeres han prolongado la vida más allá de la provisión 

de óvulos IÍ oocitos disponibles. Su cifra máxima de 7'000,000 se alcanza a los 5 meses de 

gestación, pero al nacer, por un fenómeno de atresia se redu~ a 2 millones y durante la 

pubertad han disminuido a 400,000 de los cuales sólo 300 a 400 podrán ser ovulados 

durante la vida fértil Qeidy, 1999). 

Faddy y Gosden, (1996) plantean que existe una relación causal bien definida entre 

menopausia y depleción folicular. Han provisto un modelo matemático en el que afirman 

que la menopausia se dispara cuando subsiste un número umbral de 1,100 folículos. Por 

tanto, es la cantidad de estos y no la edad, lo que determina el tiempo de la menopausia A 

su vez los estrógenos disminuyen del70% al 80".4 y los niveles de andrógenos se reducen a 

la mitad al momento en que se presenta 

Tales fluctuaciones en la concentración y proporciones hormonales provocan una 

serie de cambios citológicos, anatómicos, fisiológicos y psicológicos que se traducen en 

toda una constelación de quejas asociadas, cuyas repercusiones alcanzan el ámbito 

personal, familiar, social y económico. 

Los signos y síntomas inician en el curso del climaterio, un periodo de "anarquía 

hormonal" en el que, cambios endocrinos marcan la transición paulatina y progresiva de la 

capacidad reprod~va a su finalización. 

Los eventos fisiológicos de la menopausia son específicos, pero una variedad de 

temas socio-culturales influyen la respuesta de las mujeres, quienes experimentan este 

proceso en forma distinta tanto en su ~tación cronológica, como en la percepción 

sintomática Los reportes estadísticos revelan que del 25% al 30% de las m~ suften 

malestares y discapacidades severas del amplio repertorio síntomático que engloba el 

síndrome menopáusico. 
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Debido a lo anterior, frecuentemente la menopausia se acompaña de connotaciones 

negativas y ha sido considerada desde una crisis fisiológica que hace perder a las mujeres 

su feminidad, hasta producto de una neurosis psicológica pues muchas de ellas viven la 

pérdida de la función reproductiva como nn proceso de duelo. No es raro que aún persista 

esa visión peyorativa o prejuicio social que contempla el status de m~ menopánsica, 

como una grave carencia biológica y motivo de inestabilidad emocional. 

Desde un punto de vista diametralmente opuesto, para otras ~ representa una 

etapa que les ofrece nuevas posibilidades y propósitos de vida, aceptándola como el fin de 

la inconveniencia menstrual. la libertad del temor a embarazos no deseados y la 

oportunidad de interpretar nuevos roles sociales. 

Bases anátomcHisiológias de la_,, ie 

Durante la etapa reproductiva existe una conexión precisa y secuencial entre 

cerebro, adenohipófisis y ovarios para la regulación de la esteroidogénesi y la ovulación. 

Oáos eventos progmmados en nuestlo ciclo vital como la pubedad, la menopausia y el 

envejecimiento, al parecer también son de...,.~ a pwtir de sefíob holll•-t.:s 

originadas en el cerebro, IDi djante la actiwción de nn disparador a nivel central (Ruvkun, 

2000). 

Para Weiss, Skiruick y col, (2004), la menopausia representa una ruptura de la 

función normal del eje hi Los dos primeros dejaD de reaa:ionar 

con normalidad a los estrógeoos. por lo que se reduce su sensibilidad y se pierde la 

regulación del proceso de ~ que erigiDa la dqjoc:,i6a de oocitus (Leidy, 

1994). 

Hipotálamo.- está situado debEgo del tálamo en la línea media basal del cerebro, 

tiene IDl peso apx. de 4 gramos y lo confurman distintas áreas o núcleos. 
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Tiene innumerables conexiones nerviosas con las regiones cerebrales y funciona 

como centro regulador del organismo. Recibe información procedente ~e la corteza 

cerebral, del sistema límbico y del sistema nervioso autónomo, también es responsable de 

la coordinación del sistema endocrino y está relacionado con el control de muchas de las 

actividades vitales (comer, beber, regular la temperatura, dormir, el comportamiento 

afectivo, la actividad sexual y los ritmos circadianos). 

Sus hormonas o· fac~ores hipotalámicos son péptidos de pequeño tamaño con 

actividad exclusiva que actúan sobre receptores hipofisiarios de alta afinidad para estimular 

la producción y liberación de las gonadotropinas. Al igual que otros neuropéptidos, se 

sintetizan como parte de ima gran prohormona, la POMC (pro-opiomelanocorticotropina) 

que se diva enzimáticamente y es modificada dentro de gránulos secretorios (citado en 

Brandon, Llanos y col, 2000). 

En la eminencia media de la región hipotalámica el núcleo arcuato actmt como 

marcapaso biológico, ahí se produce y segrega la hormona liberadora de gonadotropinas 

(GnRH), cuya secreéión depende de la actividad de neuronas parvocelulares (pequeñas) y 

de las que se encuentran en el área periventricular adyacente y en la preóptica medial, así 

como en los núcleos intersticiilles y en el infundíbulo del tercer ventrículo. Se fabrica en el 

citoplasma cercano al núcleo, de ddnde migra por los microtúbulos de los axones hasta las 

terminaciones dendrlticas que desembocan cerca de los capilares del sistema vascular 

hipotálamo-hipofisiario. 

Se libera a la circulación porta de manera pulsátil é intermitente cada 1 a 2 hrs, y sus 

pulsos duran de 5 a 25 minutos, esta acción está condicionada por mecanismos de 

retroalimentación que influencian su amplitud y frecuencia Tiene una vida media corta. de 

3 min. y este cortocircuito vascular la protege de una degradación enzimática acelerada en 

el torrente circulatorio, a la vez que permite la transmisión rápida de la información entre 

hipotálamo é hipófisis (Calafy Webb, 2000). 
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La GnRH es un decapéptido de dos formas o tipos (1 y ll), cuyos genes se localizan 

en los cromosomas 8pll-p21 y 20pl3, respectivamente, con un subtipo de receptor para la 

tipo 1 codificado dentro del genoma en el cromosoma 4 y para la tipo II el receptor esta 

presente en el cromosoma 1 q 12. La tipo 1 es responsable de los efectos neuroendocrinos 

reproductivos y la tipo 11 se cree, desempeña una función parácrina-autócrina en múltiples 

tejidos (Pawson, Morgan y col, 2003). 

La biosíntesis de la GnRH requiere de transcripción genética y traslación del RNA 

mensajero, luego se transporta a la termínal nerviosa del axón para ser procesada, 

almacenada y eventualmente liberada. En el SNC actúa como hormona reguladora de las 

gonadotropínas y como neurotransmisor/ neuromodulador en gónadas y placenta, tiene 

además un papel como regulador parácrino (Montaner, Mongiat y col, 2002). Es esencial en 

la regulación de la secreción de gonadotropínas para la garnetogénesis y la secreción 

gonadal, su actividad está determinada por la acción estereogénica y de neurotransmisores 

monoaminérgicos del cerebro, mientras que péptidos opiáceos endógenos como las 

encefalínas, endorfinas, dínorfinas, etc. funcionan como sus inhibidores (Wilkes y Y en, 

1981). 

La respuesta hipofisaria a la GnRH·varfa considerablemente a lo largo de la vida, 

Molíne y Wagner (1987) afirman que desde el climaterio su ritmo de secreción pierde 

pulsatilidad por la falta de inhibición circadiana que ocasionan los cambios hormonales 

periféricos. En la menarqnia se advierte un ritmo permanente y nocturno pero debido a 

distintos condicionamientos genéticos y ambientales, en la mujer adulta la secreción se 

vuelve fásica, diurna-nocturna (Ailouche y Bennet, 1991 ). 

Hipófisis. Es una glándula localizada en la silla turca del cerebro que desempeña 

múltiples y esenciales funciones del organismo, tiene un papel clave en la interacción entre 

los sistemas nervioso y endocrino, al sintetizar y secretar péptidos que modulan diversos 

aspectos fisiológicos. Cnando se une la GnRH a sus receptores hipofisiarios específicos y 

los activa, mecanismos sutiles de segundos mensajeros regulan la liberación de 2 hormonas 
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hipofisiarias, la luteínica (LH) y la foliculoestimulante (FSH), en quienes actúa como 

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

Las gonadotropinas FSH y LH son hormonas glucoprotéicas producidas por un 

grupo de células comunes de la adenohipófisis (parte anterior de la hipófisis), con 

diferentes secuencias de aminoácidos y segregadas en distintas cantidades. Están formadas 

por dos cadenas polipeptídicas { subunidades alfa (a) y beta (13)}, unidas por enlaces de 

hidrógeno. La cadena (a) es igual para todas las hormonas glucoprotéicas, pero la 13 es 

variable y la que determina su actividad biológica específica (Teppa y Terán, 2002). 

Las hormonas adenohipofisiarias son secretadas en forma episódica en relación con 

el ritmo circadiano o el ciclo Juz.oQbscuridad y la ingesta de alimentos. Su liberación pulsátil 

otorga una vida promedio en la circulación de 4 horas a la FSH y de 20 minutos a la LH. Se 

encargan de conectar el hipotálamo con las gónadas, donde se encuentran receptores 

específi<;os para regular Jos ciclos sexuales que, al ser estimulados, activan la enzima ade¡ril 

ciclasa y se produce adenosilmonofosfato cíclico {AMPc) para Jos prócesos de luteogénesis 

y esteroidogénesis (tomado de PAC-G0-1). 

En las mujeres, la FSH actúa sobre el desarrollo folicular para estimular la 

gametogénesis y la sintesis de estrógenos, mientras que el efecto general de la LH es 

inducir la ovulación y estimular la sintesis de progesterona. Este complejo mecanismo de 

estimulación de la secreción de LH y FSH está en interacción permanente con mecanismos 

inhibitorios dependientes del tenor plasmático de las hormonas ováricas. 

Ovarios, son 2 glándulas femeninas (derecha e izquierda) situadas en la pelvis 

menor y es el órgano fundamental del sistema reproductor femenino. Para Chedrese (2003) 

cumplen 2 importanles funciones, la primera una acción endocrina que se relaciona 

principalmente con la producción de esteroides sexuales para asegutar Jos caracteres de la 

feminidad, se lleva a cabo internamente por los folículos y cuerpos amarillos que liberan 

distintas hormonas en la sangre, aseguran la sucesión de los períodos menstruales, la 

anidación del huevo fecundado y el curso del embarazo. 
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La segunda es una acción de secreción externa, que cumple una función generativa 

o reproductiva en la elaboración de óvulos (células genitales femeninas), a partir de los 

folículos ováricos maduros. Ambas funciones son reguladas por las gonadotropinas 

hipofisiarias (FSH y LH). 

Los ovarios también elaboran otros factores hormonales, imnunológicos y de 

crecimiento con acción regulatoria, como los péptidos gonadales: inhibina, folistatina y 

activina. 

Las hormonas sexuales tienen un complejo y exquisito mecanismo de regulación, 

con variaciones circadianas a lo largo de un ciclo biológico vitl\lllamado ciclo menstrual. 

Se subdivide en etapas preovulatoria, ovulatoria y postovulatoria, y está dirigido por 

mecanismos neurológicos, endocrinos, imnunológicos, psicológicos y vasculares. 

El ciclo inicia en la fase folicular, cuando empiezan a crecer y desarrollarse varios 

folículos gracias a la intervención de la FSH sobre la producción de estrógenos. Los 

folículos surgen como una capa de células granulosas en los ovarios y conforme avanza su 

maduración, se clasifican en: primordial, primario, secundario (preantral), terciario (antral, 

preovulatorio o de Graff). 

Durante la foliculogénesis, normalmente sólo un folículo (el dominante) se 

selecciona del fondo común, para que siga creciendo hacia folículo preovulatorio. En la 

segunda fase o luteínica, el brote de LH origina rotura del folículo preovulatorio, liberación 

del óvulo y se estimula la producción de las hormonas sexuales por el cuerpo amarillo o 

cuerpo lúteo. 

Fisiopatología de la menopausia. 

Gran cantidad de estudios endocrinológicos afirman que en las mujeres mayores de 

35 años de edad, ocurre un proceso biológico en el que los ovarios disminuyen de peso y 

tamaño. 
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De medir 3.5 x 2 cm. (largo x ancho) se acortan a 1.5 x 1 cm. y como también 

merma la corteza, adquieren un aspecto enjuto y atrófico en su superficie. Sin embargo, 

tanto el estroma medular como la zona intersticial se conservan, inclusive pueden aumentar, 

también a nivel vascular se producen modificaciones estructurales y funcionales en los 

ovarios. 

Los ovarios de las mujeres menopáusicas contienen menos ovocitos y estructuras 

foliculares y más folículos atrésicos en degeneración, esa pérdida ocasiona disminución 

gradual de los estrógenos y de inhibina, que desde años antes d<¡ la menopausia eleva los 

niveles de la hormona folículo estimulante, representando con eso, la primera evidencia 

clínica de la perimenopausia (Colston, 1991). 

Posteriormente se induce un -desarrollo folicular rápido y acortamiento de los ~iclos 

menstruales, decrece la producción estrogénica, se incrementan los niveles de LH y la 

ovulación se vuelve irregular, hasta que cesa. De esa manera la menopausia, más que de la 

edad cronológica, depende del número de folículos residuales, y estos, si bien son escasos, 

se encuentran en diversos estadios de desarrollo, aunque generalmente pierden sus 

cualidades y no responden al efecto de las gonadotropinas. 

Se calcula que de los apx. 400,000 folículos en la publ,lrtad, a los 25 años quedan 60 

mil, a los 40 se reducen a 8 mil y entre los 48 a 52 años de edad prácticamente han 

desaparecido (Faddy y Gosden, 1996). 

Richardson, Senikas y Nelson, (1987) realizaron un estudio sobre la población 

folicular durante la menopausia, concluyen que las mujeres con ciclos regulares tienen 

mayor número de folículos (apx. 1,700) en comparación con los 180 apx. de las que 

presentaban ciclos irregulares. 

Aún con la pérdida folicular, las gónadas no se convierten en órganos inactivos pues 

continúan con una discreta producción de hormonas esteroides conservando algo de su 

poder esteroidogénico y también producen compuestos androgénicos. 
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La mayor capacidad esteroidogénica para producir androstenediona y convertirla en 

estrona la tienen las células del estroma ovárico y de las glándulas suprarrenales, afirman 

Mendelson y Simpson, (1987). 

Simpson, (2000) añade que sitios extragonadales de la biosíntesis estrogénica son 

las células mesenquimáticas del tejido adiposo y la piel, los osteoblastos y probablemente 

los condrocitos en los huesos, el endotelio vascular, células del músculo liso en aorta, áreas 

cerebrales del hipotálamo anterior, la región preóptica medial y de la amígdala. Otras 

células que también tienen capacidad secretora hormonal se encuentran en la placenta y 

tejidos periféricos (hígado, músculo esquelético y folículos pilosos), que pueden formar 

cantidades significativas de estrona, mediante el proceso bioqu¡mico de aromatización. La 

contribución al pool estrogénico está moderado por la disponibilidad de los precursores 

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

Cuando hay una esteroidogénesis disminuida se alteran los mecanismos de 

retroacción hipófisis-hipotálamo y se origina un aumento de las gonadotropínas 

hipofisiarias (FSH y LH). Tras la menopausia, al cesar la función ovárica, se elev!!ll los 

valores de las gonadotropínas, especialmente de FSH y esto se debe, tanto a la supresión de 

la secreción de esteroides ováricos, como a la acción selectiva de las ínhibinas A y B 

(Overlie, Morkrid y col, 2005). 

En párrafos anteriores mencionamos que los niveles superiores a 40 U/1 de FSH son 

índicativos de la presencia de menopausia, sin embargo, mujeres menopáusicas obesas 

pueden presentar cifras inferiores, debido a la aromatización de precursores esteroides que 

favorecen la estrogenización. Pueden convertir precursores esteroides inactivos de origen 

suprarrenal, en esteroides activos en el tejido adiposo y así adquieren un efecto estrogénico 

con el que abaten los niveles de FSH. 

Como la disminución folicular es progresiva y gradual, los cambios endocrinos y 

clínicos se van determinando en un proceso lento y en cierta manera, anárquico (Parrilla, 

Delgado y Ablill, 2000). Además, los valores séricos oscilan en amplio tnargen: 
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FSH 

LH 

Estradiol 

Estro na 

premenopáusicos postmenopáusicos 

1- 30mUI/ml 

1- 27 

50 - 500 pg/ml 

30- 300 , 

40 - 250 mUI/ml 

30- 105 

5- 25 pg/ml 

20- 60" 

Una eventualidad que debemos considerar es que si en el ovario todavía existen 

folículos que respondan a la señal de la hipófisis, podrían invertir los datos de laboratorio y 

de los signos y síntomas clínicos en un período de uno a dos años de la etapa 

perimenopáusica. Además, para obtener una medición más exacta de las cifras plasmáticas, 

sería ideal probar un fondo común de dos o tres muestras de sangre, ya que ocurren 

cambios _en los niveles de gonadotropinas como resultado de su liberación fisiológica 

pulsátil, más que por errores técnicos o metodológicos. Otra complicación en la valoración 

d~ las cifras de estas hormonas es que la proporción entre la fracción inmunorreactiva y la 

bioactiva no necesariamente es constante, debido a la variabilidad en la naturaleza de la 

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

Los cambios en la menopausia se producen a nivel cerebral (hipotálamo

hipofisiario ), y a nivel hormonal central y periférico (glándulas). Simultáneamente a esas 

modificaciones, tanto en la menopausia como en el envejecimiento se observa disminución 

de la hormona del crecimiento y del factor de crecimiento insulinoide (IGF-1) en el eje 

somatotrópico, que explican la pérdida de masa muscular y el aumento del tejido adiposo, 

mientras que en el eje tiroideo hay tendencia a incrementar las hormonas liberadora y 

estimuladora de tiroides, sin presentar cambios en tiroxina ni triyodotironina (González, 

1999). 

Clasificación etiológica de la menopausia: 

l.- Natural o espontánea. 

2.- Quirúrgica ú ooforectomía (extirpación de ovarios). 
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3.- Artificial, originada por radiación o quimioterapia. En ésta y en el caso anterior, 

la producción de hormonas ováricas y la menstruación se interrumpen inmediatamente. 

4.- Iatrógen!!, es prqducida por substancias análogas del factor liberador de 

gonadotrofinas (GnRF), J:armacos utilizados en el tratamiento de tumores dependientes de 

hormonas. 

Fases y presentación de la menopausia: 

1.- Premenopausia, comprende un periodo de 2 a 8 años previo a su presentació,n, 

aunque no tiene un claro sustento fisiológico ni es identificable de manera práctica. 

2.- Perimenopausia es un térmÍ)1o más apropiado y se refiere al inicio del deterioro 

de la función ovárica. Contempla el intervalo !le uno a dos años antes de la última 

menstruación, hasta 1 año después de establecida. 

3.- Menopausia, f~ha de la última menstruación. 

4.- Post-menopausia, etapa que comprende de 10 a 15 años posteriores a su 

instauración. Denotando que se trata de un periode transitorio, no una condición 

permanente. 

En promedio, la menopausia en la población mexicana suele presentarse a los 49 

años de edad, con un rango entre los 39 y 58, Se ha relacionado con factores genéticos 

(familiar'es y étnicos), geógrá.ficos, nutricionales, ambientales y las condiciones de salud. 

Mientras que el tabaqnismo es el único factor ambiental y de estilo de vida que se 

ha comprobado, puede causar una ~enopausia precoz o temprana, considerada como tal, si 

aparece de manera espontánea antes de los 40 años de edad. 
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En la etiología de la menopausia precoz o falla ovárica temprana también se 

contemplan condiciones de desnutrición severa, genéticas con anormalidades 

cromosómicas (Sx Turner y Down) y posiblemente algunas formas de procesos 

autoinmunes (enfermedad de Adison e hipertiroidismo), así como el estrés crónico, la 

depresión y el propio tratamiento antidepresivo (Singer y Hunter, 2000). 

Particularidades como: la edad de la menarquia, el inicio de la vida sexual activl!, la 

procreación, el peso, la talla y el empleo prólongado de anticonceptivos orales, no se ha 

confnmado que influyan en la etapa de presentación de la menopausia, considerada tardía si 

ocurre después de los 52 años de edad. 

La menopausia natural es un proceso irregular en cuanto a su presentación y las 

características del flujo menstrual, es por eso que el diagnostico con certeza absoluta es 

retrospectivo y necesita que transcurran 12 meses de amenorrea posteriores a la última 

men~ión fisiológica para determinarla (Burger, 1999). 

Sintomatología clinica: 

Kuafert y Syrotuik (1981) agrupan la sintomatología menopáusica en 3 factores 

independientes: 

1.- Somáticos: cefaleas, vértigo, mareos, tensión corporal, pesadez y cansancio, 

ganancia de peso, dolores osteo-articulares, mialgias, pérQida de piezas dentales, gingivitis, 

síntomas digestivos, resequedad de la piel e irritación vaginal, etc. 

2.• Vasomotores: Síntomas vegetativos de inestabilidad vasomotora con 

enrojecimieb.to de la piel, oleadas de calor y sudoración excesiva (diaforesis). 

3.- Psicológicos: Alteraciones del estado de ánimo como mal humor, pesimismo, 

sentimientos negativos, ansiedad, episodios depresivos, irritabilidad, falta de atención y 

diversas fallas de memoria, étc. 
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Los órganos con la mayor concen~ación de receptores para interactuar con las 

hormonas esteroides y activar la Secuencia de eventos que conducen a la respuesta celular 

son: el cerebro, las glándulas endocrinas (hipófisis, ovarios y adrenales), el sistema inmune 

y los tejidos periféricos (hígado, vasos sanguíneos, piel y tejido adiposo, huesos, vejiga y 

tracto uro-genital). Por consiguiente, son los más afectados por la deprivación estrogénica 

en la menopausia. 

Los efectos nocivos del hipoestrogenismo se traducen en los trastornos vasomotores 

como el síntoma cardinal de la menopausia, también se produce atrofia urogenital, 

disminución de la masa magra (con incremento del tejido adiposo de distribución androide) 

y de la densidad ósea, además de enfermedades cardio-vasculares. Otras manifestaciones 

impoFtantes son los sangrados vaginales irregulares, dolores osteomusculares y cefaleas. 

Adicionalmente se observa: insomnio, palpitaciones, mareos, frigidez, falta de · 

concentración, anhedonia, parestesias y compro¡niso del estado anímico que revelan 

desánimo, independientemente d~ que pudier!l existir una depresión genuina. 

En atención a sus pec1Viares cargas biogeliéticas, psíquicas y socio-culturales, cada 

mujer experimenta la menopausia en forma particular. Desde las que padecen de mínimas a 

moderadas incomodidades, haSta las que sufren severas alteraciones con graves 

consecuencias para su sal~d. Lós datos clínicos que provoca el déficit estrogénico influyen 

sobre el sistema cardiaco, la presión arterial, la síntesis de lipoproteínas, la masa ósea, la 

eficiencia nutricional y el metabolismo en general. 

Se afecta el sistema reproduétivo y se altera la respuesta inmunológica, con lo que 

se propicia una mayor susceptibilidad a padecer enfennedades degenerativas como 

osteoporosis y enfermedades demenciales, en especial la de Alzheimer que, aunque no esta 

propiamente relacionada con el declive estrogénico, si la agrava. 
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El síntoma patognomónico de inestabilidad vasomotota, referido como "sofocos o 

bochornos", consta de una súbita oleada de c¡llor y sudoración excesiva por vasodilatación 

cutánea en las papilas dérmicas, que perciben como sensación quemante en la cara, cuello y 

tórax. Se define como un estado transitorio de intenso calor en la parte superior del cuerpo, 

los brazos y la cara, seguidos de rubor y profusa sudoracipn, frecuentemente acompañados 

de palpitaciones y sensación de ansiedad, que la mayoría de mujeres experimentan por 

varios meses a 5 o 10 años y hay quienes los han padecido hasta por 30 {Kronenberg y 

Downey, 1987). 

Whiteman, Staropoli y col (2003a,b) los describen como uh defecto en la función 

terr¡¡orreguladora central del hipotálamo y los asocian a alteraciones ~n el metabolismo de 

las catecolaminas, prostaglandinas, neurotensina y la bl\ia producción de estrógenos. 

Advierten que son factores de riesgo para los trastornos vasomotores, además de los niveles 

hormonales, fumar, la talla, el índice de masa corporal (muy delgadas o muy pesadas), la 

salpingoclasia, la menopausia quirúrgica, la raza y etnicidad (los manifiestan mayormente 

las afroamericanas seguidas de las caucásicas, las que menos los refieren son las mujeres 

asiáticas, aunque podría ~er Una cuestión de índole cultural). 

Para Freedman y Blacker (2002) los trastornos vasomotores son una forma de 

1\iustar la temperátura corporal por via humoral y l}eurogénica, a la registrada a nivel 

central. Las crisis duran de 1 segundo a 1 hora y su frecuencia va de varias por hora a sólo 

2 a 3 al día. Si ocJllTell por la noche causan desvelo, irritabilidad, disgusto, nerviosismo y 

depresión, impactan negativiUjlente la calidad de vida y afectan el ejercicio laboral 

(Schmidt y Rubinow, 1989; Freeman, Sanunel y col, 2001). También los han asociado con 

incrementos en el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, osteoporosis y 

síntomas depresivos (Birge, 1998; Lee y Kanis, 1994; A vis, Crawford y col, 2001 ). 
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En otro orden de ideas, se ha relacionado el déficit estrogénico con cambios 

desfavorables de los lípidos, las lipoproteinas y la secreción de insulina en el flujo 

sanguíneo, que incrementan el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares 

vinculadas con los cambios en el perfil lipídico, pues aumentan los valores del colesterol 

total y del unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) que son más aterogénicos y por 

el contrario, descienden los niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL) que eliminan el 

exceso de colesterol de los tejidos. 

De esa manera se favorece la formación de placas de ateroma y la progresión de 

ateroesclerosis coronaria, patología caracterizada por engrosamiento y endurecimiento 

arterial debida a la acumulación de lípidos, carbohidratos, sangre, tejido fibroso y calcio. 

Factores agregados a la patología coronaria son: el ejercicio extenuante, 

tabaquismo, estrés intenso y sostenido, la inflamación por infecciones y procesos 

imnunológicos, el daño a la pared vascular y la resistencia endotelial, dislipidemias, 

oxidación de lipoproteinas y trastornos de la coagulación sanguinea por su relación con 

tromboembolismos. 

Aunado a eso, las mujeres menopáusicas tienden a ganar peso, pero lo más 

destacable es la distribución de la grasa corporal, que pasa de periférica (ginecoide) a 

central o androide, consiperada más peligrosa como factor de riesgo para la enfermedad 

arterial coronaria (The Writing Group for the PEPI Trial, 1995; Gebara, Mittleman y col, 

1995; Karmel, Wolfy col, 1987). 

La importancia médica de las coronariopatías se basa en los elevados índices de 

morbimortalidad que padecen las mujeres menopáusicas, además, bastantes de ellas 

también sufren de ansiedad crónica sostenida, que induce un engrosamiento más acelerado 

de la pared vascular en la íntima media de las carótidas (Bladbjerg, Skouby y col, 2002). 
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Por otra parte y particularmente los niveles estrogénicos disminuidos, relacionan a 

la menopausia con una mayor resistencia a la insulina y a desequilibrios en el sistema 

hemostático, que se afecta negativamente al disminuir la actividad fibrinolítica e 

incrementar los niveles plasmáticos de factores protrombóticos (factor VII procoagulante, 

fibrinógeno, e inhibidor del activador tisular del plasminógeno) que llevan a un mayor 

estado trombogénico y de eventos isquémicos agudos (Teede, McGrath y col, 2000). 

En un contrasentido, los estudios sobre estrógenos de Mendelsohn y Karas (1999) 

que refieren efectos cardiovasculares directos (genómicos y no genómicos en la producci(m 

de óxido nitrico) e indirectos como: aumento de HDL-C, reducción de LDL-C, de su 

oxidación y de la lipoproteina (a), apoyan la hipótesis cardioprotectora de los estrógenos. 

Joakimsen, Bonaa y col, (2000) afíaden que favorecen la destrucción de la lipasa 

pancreática que degrada el HDL y aumentan el catabolismo de la LDL. 

En el aparato reproductor destacan las alteraciones de la función menstrual como la 

primera indicación clínica del climaterio, en que el patrón de las pautas sanguineas más 

común es la disminución gradual en cantidad y duración del flujo. Las irregularidades del 

ciclo menstrual incluyen: omisiones, retrasos o hemorragias intermenstruales, hasta su total 

desaparición (amenorreas). 

Los sangrados irregulares se deben a la maduración alterada y no uniforme de lbs 

folículos ováricos y al estimulo persistente del endometrio, por pérdida de las fluctuaciones 

cíclicas de los niveles de progesterona. También se observan cambios atróficos en el 

epitelio vagin¡¡J y el cuello uterino, se reduce la secreción y provoca resequed~ y 

dispareunia (coito doloroso). Al tomarse seco, delgado y menos elástico el tejido vaginal, 

conlleva pérdidas involuntarias de orina al toser, reír, estornudar, hacer ejercicio o por 

esfuerzo súbito (incontinencia) y se hacen más frecuentes las infecciones del tracto 

urinario, también hay relajación pélvica por pérdida del tono en las estructuras de sostén y 

un incremento de cistitis atrófica que consiste de urgencia e incontinencia urinaria y 

poliuria (Barriga y Argiles, 2005; Molander, Milson y col, 1990). 
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Para Raine-Fenning y col, (2003), la piel es utro importante órgano blanco de los 

esteroides sexuales, se han detectado receptores estrogénicos tanto en los fibroblastos 

dérmicos como en los queratinocitos epidérmicos, ambos componentes 4:;elulares de la piel, 

aunque su distribución topográfica varia consiqerablemente. El metabolismo celular 

dérmico está influenciado por el estado hipoestrogénico, básicamente por los cambios en el 

contenido de colágeno que lleva a disminución de la elasticidad (arrugas) y fuerza. 

También se generan cambios en el patrón del vello corporal y en la concentración 

de glucosarninoglicanos, los cuales reducen el contenido \lel agua que influye sobre la 

turgencia de la piel, en la que además se altera la velocidad del flujo sanguíneo capilar. 

Miller, (1986) refiere que en las glándulas mamarias ocurre una involución asociada 

a la disminución del número de células epiteliales, razón por la que en las mujeres 

postmenopáusicas se reduce el tamaño de los senos, pero el resto de componentes 

funcionales como el parénquima (células que constituyen la porción funcional del órgano o 

tejido), el estroma (tejido conectivo de sostén) y el tejido adiposo son capaces de 

metabolizar las hormonas esteroides que pueden estar implicljdas en la cancerogénesis. 

Estas células, bajo la acción c:ie estrógenos producen factores de crecimiento (transformante 

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

En relación al sistema nervioso centtal, la carencia estrogénica es de suma 

importancia, disminuye la concentración de opioides hipotalámicos; cuya consecuencia es 

liD efecto inhibidor sobre la secreción de GnRH. La disminución de opioides también se 

asocia con la aparición de sintomas tasomotores y se afecta la producción de GABA y 

serotonina, dos importantes neurotransmisores vinculados con la aparición de síntomas 

psicológicos en el climaterio (Y enn, 1999). 

El sistema músculoesquelético también es fundamental en la menopausia Se sabe 

que la densidad ósea alcanza su máximo nivel de los 15 a los 25 años de edad, luego 

disminuye paulatinamente. 

23 



Tras conseguir el máximo de altQra, se empieza a disminuir un promedio de 5 mm 

por afio, que en las mujeres esa pérdida de masa ósea se aprecia a partir de los treinta afios 

de edad y se debe, tanto al aumento absoluto en la resorción ósea (degradación o equilibrio 

negativo de calcio) como por disminución de la formación del hueso. A partir de los 50 

afios de edad, la merma se acentúa en ellas por cambios posturales (mayor flexión de 

caderas y rodillas), disminución de la altura de los cuerpos vertebrales y alteración de los 

discos intervertebrales Riggs, (1987). 

Por otro lado, la falla estrogénica eleva los niveles de la piU'lltohormona y 

descienden los de calcitonina, esto deriva en la movilización de palcio y una tendencia a la 

disminución de la masa ósea 

La pérdida ósea durante la menopausia se acelera del 1 al 2% anual, inicialmente se 

trata de una entidad clínica denominada osteopenia, cuya consecuencia más peJjudicial 

para la salud es la osteoporosis, enfermedad esquelética sistémica caracterizada por masa 

ósea baja y pérdida del contenido mineral, sin que ocurran cambios en la composición 

qwmica. Existe una relación temporal entre la deprivación estrogénica y el desarrollo de 

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

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

cuerpos vertebrales de la colmnna son causa de intenso dolor y acortamiento de la estatura), 

que afectan la calidad de vida y la ponen en riesgo (Lindsay, 1995). 

Sobresalen como factores de riesgo para la presencia de osteoporosis: ~1 sexo 

femei'lino, la edad mayor de 75 afios, el peso corporal (constitución delgada), las tallas 

extremas (altas o bajas), la menopau¡¡ia precoz, causas genéti<;as (antecedentes familiares), 

factores hormonales por tratamientos esteroides prolongados, la relación de estrógenos 

remanentes y el hipertiroidismo, el factor racial, que incide mayormente en las razas blanca 

y amarilla, también la masa ósea previa, la nuliparidad, así como factores nutricionales 

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

estilo de vida ( actividad fisica, sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo, etc. 
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La pérdida de hueso se considera un proceso normal concomitante al 

envejecimiento (Hunter y Sambrook, 2002). En si la menopausia, como acontecimiento 

biológico tiene gn¡n afinidad con el proceso de envejecimiento, en ambos se detectan 

cambios relevantes a distintos niveles del sistema psico-neuro-endocrino, con el 

consiguiente impacto sobre funciones neurovegetativas y actividades cerebrales superiores. 

Ambas etapas coinciden en la presencia de enfer¡nedades crónico degenerativas 

como: obesidad, diabetes mellitus, hipertensión arterial sistémica, dislipidemias, trastornos 

reumáticos y pérdida ósea, manifestaciones enlazadas de tal manera, que dificilmente se 

logra establecer una separación precisa entre esos estados del desarrollo. Los prirtcipales 

problemas de salud que interactúan en la menopausia y el ~vejecimiento son fuctores de 

riesgo cardiovascular y cerebrovascular, así como cambios en la densidad mineral ósea 

La deprivación estrogénica que da lugar a la menopausia, además ele los trastornos 

somáticos, tiene significativas repercusiones sobre el estado psicoafectivo (depresión), la 

disminución de la libido y la sexualidad, las funciones cognoscitivas de atención, 

aprendizaje y memoria, los estados circadianos con desórdenes del suefio, la actividad 

motora y la sensibilidad al dolor, que se resumen en un notable deterioro de la calidad de 

vida. 

Pero aunque en la menopausia se encuentran implícitos 2 hechos que podrÍan 

considerarse dramátieos, como son el comienzo de la vejez y la imposibilidad de la 

maternidad, aún así no debe aceptarse éomo una sefial de declinación imninente, sino una 

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

Etimológica y esencialmente las emociones son impulsos que·mueven un organismo 

a la acción, cuyo concepto resalta características como proceso dinámico básico y funcional 

en respuestas relacionadas con la adaptación. 

Las emociones contemplan una estrecha interacción entre las dimensiones afectivas 

y cognitivas, implicando la esfera subjetiva (sentimientos), una dimensión fisiológica 

(cambios corporales), otra expresiva-motora (manifestaciones conduetuales externas) y la 

dimensión cognitiva (funcionamiento mental), en virtud de que la experiencia emocional se 

hace consciente en la corteza cerebral. 

Coloquialmente nos referimos a nuestros sentimientos y estados de ánimo que 

expresamos mediante conductas y respuestas corporales de: alegría, tristeza, aprobación, 

disgusto, cólera, miedo, sorpresa, anticipación, amor, exaltación, euforia, éxtasis, dolor, 

placer, abatimiento, depresión, ansiedad, ira, hostilidad, calma, etc. Considerados estados 

mentales que fluyen espontáneamente más que por esfuerzo consciente. 

Para el estudio de las emociones se han postulado diversas teorías de índole: 

subjetiva, cognitiva, fisiológica, motivacional, comportamental y conductual, pero su 

carácter personal y subjetivo evade cualquier intento de generalización y además, son 

inmensurables. 

A la fecha no hay una definición científica de emoción, aunque se entienden como 

reacciones o expresiones de nuestra vida psíquica frente a estímulos internos o externos, 

con componentes autonómicos que pueden acompafiarse de cambios conductuales con fmes 

defensivos, de conservación o de carácter afiliativo, y generalmente van asociados a 

fenómenos cognitivos (Cor!ay, López y col, 2005). 

El substrato neurobiológico del proceso emocional es múltiple y complejo pues las 

emociones, como las percepciones y las acciones, están bajo el control de determinados 
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circuitos neuronales del encéfalo, localizados desde el tallo cerebral a la corteza de 

asociación, su componente cognitivo, ya que diferentes emociones involucran diferentes 

áreas cerebrales (Herbert, 2004). 

Davidson, Jackson y Kalin, (2000) resumen el circuito neural involucrado en las 

emociones y el estilo afectivo, destácan en primera instancia el papel de la corteza 

prefrontal (sectores dorsolateral y ventromedial) y de la amígdala, así como también del 

hipocampo en la respuesta emocional al estrés. Mientras que el proceso fisiológico incluye 

redes neuronales de la corteza cerebral y del sistema límbico, así como factores endocrinos 

de la vía hipotálamo-hipófisis-glándulas suprarrenales. 

El sistema nervioso autónomo participa en la regulación de la conducta emocional, 

la homeostasis y los estados emocionales al mediar los cambios fisiológicos de sudoración, 

sequedad de boca, pesadez de estómago, respiración rápida, aumentos de la frecuencia 

cardíaca y la tensión muscular. Mediante su división simpática rige las reacciones de lucha

huída, y a través de la división para-simpática, las de reposo y mantenimiento. 

La intervención del SNC se efectúa a través de los pares craneales trigélhino y facial 

01 y VII), los cnales inervim los músculos que posibilitan el movimiento mandibular y la 

musculatura de la expresión. Acciones recíprocas entre tallo cerebral, amígdala, sistema 

límbico y corteza, desencadenan respuestas autónomas y endocrinas integradas en el 

hipotálamo, alteran el estado interior y preparan el oi:ganismo para atacar, huit, la 

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

El sistema límbico (tálamo, hipotálamo, amígdala, bulbos olfatorios, región sepú¡l e 

hipocampo) se conoce como el cerebro del sentir o de las emociones, está relacionado con 

la memoria inmediata y la actividad visceral. Al núcleo anterior del tálamo lo vinculan con 

la conducta emocional y los mecanismos de memoria, al dorsomedial con la conducta 

afectiva, la memoria y la integración de actividades somáticas y viscerales . 
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Las conexiones tálamo-amígdala están ligadas con el miedo, la rabia, los 

comportamientos alimenticio y sexual y con la atención. La amígdala: participa en 

respuestas autonómicas y de orientación, la conducta emocional, la ingesta de alimentos, 

las actividades sexuales y motoras, además controla el comportamiento instintivo para la 

supervivencia (Afifi y Bergman, 1999). 

Barrios y Barrios (2000) mencionan que el hipotálamo, considerado el centro 

anátomo-funcional, participa en la integración entre corteza, centros subcorticales, sistema 

neuroendocrino-vegetativo y es también eje del comportamiento emocional (íniedo, estado 

de alerta, etc.). Contiene circuitos neuronales reguladores de las funciones vitales que 

varían con los estados emocionales (temperatura, frecuencia cardíaca, presión sanguínea e 

ingesta de agua y alimentos). Los bulbos olfatorios están asociados con oler y respirar, 

agregan que cuando se altera la respiración, se puede alterar cnalquier emoción tanto en su 

profundidad como en la intensidad, la región septal tiene nexos con la excitación sexual y el 

hipocampo está ligado con el proceso de la memoria. 

Porges (1997, 2003 y 2004) propone un modelo filogenético de 3 fases de desarrollo 

del SNC para explicar las emociones. El más primitivo corresponde a un sistema veg~tivo 

vaga! no mielinizado que promueve la digestión y responde a amenazas, reduce el gasto 

cardíaco e inmoviliza. Un segundo estadio de desarrollo corresponde al SN simpático 

espinal, que inhibe la influencia del sistema vaga! en el intestino e incrementa la tasa 

metabólica para movilizarse en las conductas de lucha-huí!la. 

La tercera fase, específica para mamíferos, se trata de un sistema vaga! mielinizado 

que regula el gasto cardíaco conforme a compromisos con el medio ambiente. Involucra los 

nervios craneales V, VII, IX y X (trigémino, facial, glosofaríngeo y vago, respectivamente), 

cuyas funciones engloban la inervación de la vía auditiva de los músculos del oído medio, 

la musculatura de la vía de la expresión facial, de la musculatura faringea y laringea para la 

coordinación de la respiración con la vocalización, así como la de los músculos de rotación 

de la cabeza para la orientación. La inervación vaga! también regula la respuesta rápida de 

corazón y pulmones, se asocia con la crianza en la interacción madre·hijo y modula la 
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liberación de oxitocina y vasopresina, neuropéptidos involucrados en la unión o aislamiento 

social y en la respuesta a seguridad y miedo. 

Las reacciones conjuntas: autónomas, endocrinas y esqueleto-motoras que inducen 

las emociones, además de que preparan el cuerpo para la acción, comunican a los demás los 

estados emocionales, expresándose la respuesta emocional a 3 niveles: fisiológico, 

cogt).itivo y conductual. 

El estudio psicobiológico de las emociones se centra en las respuestas corporales 

que se muestran en la expresión facial, las posturas, los gestos y las manifestaciones 

viscerales que desencadenan sefiales ep estructuras periféricas (corazón, vasos sanguineos, 

glándulas adrenales y sudoríparas). Las expresiones fisiológicas comprenden: taquicardia, 

taquipnea, sequedad de boca, tensión muscular, inhibición del peristaltismo, actividad 

específica en registros electroencefalográficos, piloerección, aumento de la presión 

sanguinea, vasoconstricción, vasodilatación, temperatura, sudoración, midriasis, cambios 

en el funcionamiento digestivo, contracción y rell\iación de esfinteres, cambios en la 

química sanguinea y alteraciones del metabolismo basal. 

El amplio repertorio emocional puede entonces activar el comportamiento, iniciar o 

detener un acto y se advierte que cada situación circunstancial el individuo la interpreta en 

relación a su contexto, por ejemplo, si se ve comprometido, siente miedo; si es atacado, lo 

domina la furia y se defiende; al luchar experimenta la fuerza combativa, si está entregado a 

su pareja, vive la excitación sexual, ante amenazas a un ser querido, puede ser capaz de 

realizar proezas extraordinarias. 

La interrelación de factores en el entorno, las condiciones de salud física y 

emocional, así como el estado nutricional, situaciones laborales o características 

educacionales y los efectos socio-culturales, confluyen e integran la vida psíquica. En las 

mujeres menopáusicas, los anteriores son elementos que inciden sustancialmente en su 

salud, es por eso que su sintomatología constituye todo un cortejo de trastornos biológicos 

y neuropsicológicos de naturaleza polimorfa. 
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Las modificaciones que les ocurren se caracterizan por ser intrínsecas, progresivas, 

graduales y acumulativas, que igualmente suceden en el proceso de envejecimiento, con el 

que está altamente correlacionada. 

Entre las consecuencias que produce el avance de la edad hay pérdida neuronal, 

disminución en la identidad de receptores a neurotransmisores y neurotróficos, así como 

disminución en la irrigación sanguínea cerebral, que en las mujeres menopáusicas, el 

deterioro del SN se refleja con redt¡cción de la capacidad para realizar tareas con 

compromiso de la memoria, el aprendizaje, la atención y la concentración, menor 

coordinación de las funciones motoras y en la velocidad de movimientos, e incrementa los 

tiempos ·de reacción de tareas cognitivas. La merma en sus capacidades funcionales 

orgánicas, reduce la aptitud para afrontar adecuadamente las alteraciones o agresiones 

ambientales y endógenas. 

Según Soares, (2001) y Piceinelli y Wilkinson, (2000), la b¡¡se neurobiológica para 

explicar el efecto en la reducción hormonal estrogénica sobre el afecto y la conducta, 

consta de las múltiples interacciones entre las hormonas gonadotrópicas, neurotransmisores 

y neutomoduladores cerebrales. La función de los neurotransmisores consiste en establecer 

un código de señales eléctrico y b~oquímico determinado genéticamente, pero que puede 

v¡¡riar en función de variables externas. 

Múltiples ensayos experimentales destacan la contribución de los neurotransmisores 

en eventos co~oscitivos y emocionales, entre los que podemos ejemplificar: 

A la serotonina en el sueño, depresión, ansiedad, memoria, apetito, la conducta y el 

comportamiento sexual. 

Adrenalina en la temperatura corporal, el ánimo y la depr¡¡sión. 

Dopamina en el comportamiento sexual, el estado de ánimo, la memoria y la 

conducta. 

Acetilcolina en la memoria reciente, el aprendizaje y l¡¡ articulación de palabras. 

Gaba, principal depresor, en la ansiedad, la memoria y el humor, además disminuye 
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la liberación de acetilcolina, noradrenalina, vasopresina y el factor liberador de 

adrenocorticotropina. 

Endorfinas en la sensación de bienestar, el humor y resistencia al dolor. 

Neuropéptidos en los ciclos de sueño-vigilia y en las conductas sexuales y 

alimenticias. 

Evidencias clínicas de que la cognición influye en la emoción y recíprocamente, la 

emoción en la cognición, justifican el que pacientes depresivos muestren déficit en las 

funciones mnémicas o cognitivas. Aunque no está del todo claro el mecanismo biológico 

que subyace, se realiza a través de enlaces anatómicos y funcionales ubicados 

fundamentalmente en la corteza cerebral de asociación y en el sistema límbico. 

La menopausia también se relaciona con alteraciones del estado anímico, del sueño 

y la temperatura corporal, adjudicados a la presencia de receptores a hormonas sexuales en 

el núcleo supraquiasmático, reloj biológico del organismo (Kruijver y Swaab, 2002). 

Aspectos psicológicos en la menopausia: 

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

ciclotímia y trastornos depresivos (depresión mayor y distímia o neurosis depresiva). 

La tlistimia es el tipo más frecuente que experímentan las mujeres próxímas al 

clímaterio y significa "humor perturbado". Corresponde a una depresión crónica de más de 

dos afl.os de duración cuya intensidad por lo general va de leve a moderada. Sus . 

caracteristicas son: abatímiento prolongado del estado de ánimo, síntomas persistentes o 

intermitentes de mal humor, tristeza, introversión, melancolía y preocupación. 

Su diagnpstico requiere la presencia de 2 o más de los siguientes síntomas: pérdida 

o aumento del apetito, insomnio o bipersomnia, falta de energía o fatiga, baja autoestima, 

dificnltad para concentrarse o tomar decisiones y sentímientos de desesperanza. 
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No es común que se dictamine como tal, sino que más bien se incluye en el cuadro 

depresivp, aunque la depresión no se considera una patología específica de la menopausia 

(Nicol-Smith, 1996). Sin embargo, su presencia puede actuar como factor agravante del 

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

Los trastornos del psiquismo en la menopausia se han asociado con depresión, 

porque en ese período frecuentemente inciden cambios en el carácter y labilidad afectiva, 

llanto fácil, ansiedad, falta de comunicación, preocupación por la salud, así como necesidad 

de comprensión y apoyo, además, las mujeres se toman más vulnerables a repercusiones 

del estrés cotidiano. Entre las expresiones más constantes se encuentran: disminución en el 

rendimiento intelectual, pérdida de la memoria y dificultad en la concentración, 

incapacidad para realizar tareas delicadas, astenia, irritabilidad, inquietud, ansiedad, 

preocupación, melancolía, tristeza, crisis de llanto, insomnio, descenso de la libido y un 

estado depresivo que puede llevar a incrementar el uso de fármacos psicotrópicos (Hunter y 

col, 1986). 

DEPRESIO:N: 

Es una condición biológica que se define como "Estado de ánimo con pérdida de la 

esperanza y del interés en actividades previamente consideradas placenteras". Los 

síntomas deben persistir. durante el mayor tiempo del día por lo menos 2 semanas 

consecutivas, se II(Xlmpañan de estrés y empeoramiento en las áreas sociales, ocupacionales 

y funciopales (American Psychiatric Association, 2000). 

Al hablar de depresión podemos referirnos a un estado de ánimo, a un síntpma, o a 

un síndrome (incluye duelo, reacciones de ajuste, depresión unipolar, bipolar, distimia y 

depresión doble), que afecta el cuerpo, los pensamientos, la forma de actuar, de comer y de 

dormir, lo que opinan de sí mismo y su concepto de vida en general. Se convierte en 

patología dependiendo de la intensidad, penetración, duración e interferencia con el 

funcionamiento social o fisiológico de la persona afectada (Bergero y col, 1995). 
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El cuadro clínico incluye alteraciones del pensamiento, de la conducta y de las 

funciones biológicas, aunque clínicamente la sintomatología es más subjetiva que objetiva. 

Destacan como síntomas fundamentales: tristeza, falta de interés, disminución del apetito, 

cambios en el patrón del suefio, dificultad para concentrarse, cansancio, pesimismo e ideas 

suicidas. Síntomas adicionales son las manifestaciones de ansiedad, irritabilidad, agitación 

o enlentecimiento psicomotor, hipersomnia, molestias y dolores o trastornos somáticos, 

aumento del apetito, inseguridad, incapacidad para hacer frente a una situación, 

hipocondría, pensamientos negativos, pérdida de interés, episodios de llanto, fatiga, baja 

autoestima, desesperanza, etc. 

No existe una idea clara y d,efinitiva sobre la causa de los trastornos del estado de 

ánimo, sino uua mayor o menor predisposición a padecer un trastorno depresivo ante 

desencadeuantes de altji o ~aja magnitud y pueden ser exógeuas (reactivas) o endógenas, 

determinadas por la constitución misma de la persoua. 

Las teorías ancestrales para el concepto de depresión la atribuían a fuerzas 

sobrenaturales, las teorías psicodinámicas enfatizan eventos traumáticos en la vida 

temprana, e involucran al eje hipotálamo-hipófisis adrenale~ y el factor liberador de 

cortisol, al hipocampo y el sistema noradrenérgico, en tanto las teorías biológicas acentúan 

la interacción entre factores genéticos y eventos de vida. 

Actualmente la depresión está conceptuaiizada como una enfermedad crónica de 

etiología heterogénea, entre ellas, hay evidencia de una contribución genética, aunque la 

transmisión no sigue las leyes mendelianas de la herencia, por lo que se ha propuesto un 

modo poligénico de vulnerabilidad (Nemeroff, 1999; Kendler y co1,1993). El concepto de 

vulnerabilidad se refiere a los factores biológicos, psicológicos y sociales que facilitan o 

predisponen al desarrollo de la enfermedad, por ejemplo, eventos traumáticos de la nifiez 

(abuso fisico y sexual), carencias nutricionales o emocionales, o pérdida temprana de los 

padres) y se expresan como alteraciones en las funciones psicológicas de la afectividad 

(tristeza), la cognición (desesperanza), psicomotricidad (inhibición) y la conducta en 

hipoactividad (McCauley y col, 1997). 
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La depresión se acompaña de alteraciones en el pensamiento, la conducta y de las 

funciones biológicas y su incidencia se elev¡¡ en la etapa media de la vida de la mujer, en 

quienes la máxima frecuencia coincide con los afios previos a la interrupción del período 

fértil, generalmente surge por problemas socioculturales y de personalidad, desencadenados 

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

El trastorno depresivo que presentan las mujeres menopausicas suele ser de 

intensidad leve y escasa gravedad, comienza de mant;ra insidiosa y sigue un curso evolutivo 

crónico, persistente o intermitente, cuya duración puede sobrepasar los 2 afios. Casi 

siempre se trata de un trastorno ambulatorio compatible con un funcionamiento social 

estable, aunque limitado, y una constai1te presencia de estrés psicológico crónico, para lo 

que se ha sugerido la acción de influencias hormonales, episodios estresantes, factores 

psicosociales, genéticos y ambientales, así como eventos endocrinos y reproductivos que 

propician el que muchas mujeres se vuelvan más sensibles a padecer cambios del estado 

anímico. 

La depresión no es esencialmente un factor de riesgo inhc¡rente a la menopausia, 

aunque puede exacerbarse si ya había una historia previa, o puede presentarse en mujeres 

con condiciones o predisposición específica. 

Neuroanatomía y substrato bioquúnieo de la depresión. 

Los sistemas cerebrales involucrados en la depresión son el eje hipotálamo. 

hipófisis-adrenales y el hipocampo. En el terreno bioquímico se incluyen el factor liberador 

de corticotropinas y los sistemas mondaminérgicos, cuyos resultados a largo plazo, si no 

permanentes, son la hiperactividad del SNC, del factor de liberación de corticotropina y del 

sistema noradrentírgico, que provocan efectos neurotóxicos sobre el hipocampo y 

disminución de ~u volumen. 

Los mecanismos de acción de la depresión incluyen los propios de los fármacos 

antidepresivos, alteraciones sinápticas, cambios morfológicos de las neuronas (atrofia en la 

34 



corteza prefrontal, incrementos en el sistema nervioso central o del factor liberador de 

corticotropinas ), alteraciones en los sistemas de neuroconducción en los circuitos 

neuronales y en los mecanismos de regulación. 

Las vías neuroquímicas que se han postulado en la patogénesis de la depresión son 

la hipótesis de las aminas biogénicas, originadas en la década de los 60s por investigadores 

europeos y de Estados Unidos quienes argumentaban déficit de las catecolaminas 

serotonina, noradrenalina y dopamina. El sistema serotoninérgico (núcleo dorsal del rafe, 

hipotálamo, tálamo, ganglios basales, septurn, hipocampo, corteza cerebral), debido a que 

actúa en la regulación del sueño, el apetito, la libido y los ritmos ci¡cadianos. El sistema 

noradrenérgico ( dellocus coeruleos a corteza), cuya estimulación incrementa los niveles de 

las conductas dirigidas hacia un objetivo y de búsqueda de recompensa. El sistem!'l 

dopaminérgico (vías tuheroinfundibular, nigroestriatal, mesocortical y mesolímbica), que 

regula la motivación, la concentración y la iniciación de conductas dirigidas a un objetivo. 

Esas alteraciones también pueden representar una VÍ1i! común neuroquimica final de 

la disfunción catecolaminérgica (de serotonina y noradre11alina), con pobre atención y 

memoria, decremento en la concentración, ~ocialización reducida y estados alterados del 

despertar. 

Con el argumento de las alteraciones bioquímicas se minimiza la influencia del 

medio ambiente sobre la depresión, pero ésas hipótesis tienen el mérito de haber provisto 

un amplio arsenal de tratamientos farmacológicos empleados en los desórdenes del estado 

de ánimo (Akiskal, 1995). También para Delgado, Miller y col, (1999) y Nemeroff, (1999), 

la deficiencia de aminas biogénicas es insuficiente para explicar el desarrollo de la 

depresión, pues es innegable la participación de factores del medio ambiente además de la 

diátesis genética. El estrés sostenido, por ejemplo, disminuye los niveles de noradrenalina y 

causa anergia, anhedonia y disminución de la libido, además repleta las reservas de 

serotonina e incrementa la síntesis de autorreceptores (SHTIA) que provocan disminución 

de la transmisión serotoninérgica. 
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La disfunción de serotonina causa un pobre control del impulso, baja sexualidad, 

decremento del apetito e irritabilidad. Los receptores inhibidores serotoninérgicos (5-HT 

1 ") y los excitadores (5-HT 2") en la amígdala y la corteza prefrontal afectan la respuesta al 

estrés y podrían predecir un riesgo para desórdenes del estado de ánimo (Hariri, 2005). 

En cuanto a la expresión genética de la depresión se han descrito alteraciones en el 

funcionamiento de algunas proteínas, con alteraciones del trofismo y la plasticidad de 

poblaciones neuronales y gliales (Duman y col, 1999). La susceptibilidad genética a la 

depresión, la asocian a polimorfismo en un gene transportador de serotonina que juega un 

rol en el circuito de retroalimentación cíngulo-amígdala (Weinberg, 2005). 

Un mecanismo neurobiológíco adicional de la depresión se basa en los cambios 

neuroendocrinos provocados por la depleción estrogénica sostenida en el SNC, que 

disminuye la inhibición de la enzima monoamínoxidasa por lo que se pierde la acción 

antidepresiva tipo IMAO y también disminuyen los niveles de .triptófano libre, cuya enzima 

hidroxilasa favorece la síntesis de serotonina. En las menopáusicas, la falta de estrógenos 

aumenta el cortisol sérico y la triptófano ciclooxigenasa, enzima que transforma el 

hidroxitriptófano en serotonina, cuya carencia genera depresión (Botella, 1993). El déficit 

estrogénico que avala la depresión, también participa en etapas postparto e histerectomía 

con ooforectomía. 

Se han descrito disfunciones de la hormona del crecimiento, del eje tiroideo y de 

receptores a substancias opioides endógenos como aminoácidos neurotransmisores 

específicos (GABA, la substancia p), cuyos resultados apoyan la idea de que también los 

neuropéptidos son elementos clave en la biología de la depresión (Wong y Licinio, 2001). 

En definitiva, la depresión no resulta de un déficit específico, la función del eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenales que libera hormonas relacionadas con el estrés, también 

desempeña un papel principal en su etiología. Los cambios representan una respuesta 

exagerada, con incrementos persistentes de la secreción del cortisol que altera los 
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receptores a glucocorticoides, los que a su vez forman las bases para el desarrollo de 

desórdenes del estado de ánimo y la ansiedad (Heim y Nemeroff, 1999). 

To, Zepf y Woods, (2005) resumen las drogas terapéuticas disponibles a la fecha, 

consisten de: substancias inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAOs), antidepresivos 

tricíclicos, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, o de noradrenalina, 

inhibidores mixtos (serotonina y norepinefrina) de la recaptura y medicamentos 

antidepresivos atípicos. En el sistema de los neurotransmisores los antidepresivos afectan 3 

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

Últimamente se ha detectado que los tratamientos farmacológicos contra la 

hipercolesterolemia inducen un estado depresivo, en cuya sintomatologia son oster¡sibles la 

falta de control de los impulsos y las tendencias suicidas, io cual no ocurre con el 

tratamiento higiénico-alimentario de ese trastorno. Según Sheik, Farhadi. y col, {2004), uno 

de )os mecanismos explicativos propuestos para entender la relación causal entre un nivel 

bajo de colesterol y la aparición de un estado depresivo es, que la reducción del colesterol 

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

Pearce y Bajlliers (1996) declaran que existe poco soporte científico del tratamiento 

hormonal para problemas psicológicos en la menopausia, para ellos sólo hay evidencia de 

mejoría en mujeres con menopausia quirúrgica que no se han aclarado en la menopausia 

natural. Se insiste en la necesidad de nuevos estudios que aclaren la efectividad de la 

terapia hormonal después de la menopausia, puesto que no ha sido científicamente 

comprobada, también se deben poner en su justa dimensión los tratamientos psicológicos, 

el abordaje educativo, el ejercicio (especialmente el de tipo aeróbico) y en general el papel 

de tratamientos no farmacológicos para prevenir la aparición de sintomatología depresiva 

reactiva. 
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Características psicosociales en la menopausia. 

Independientemente a las consideraciones biológicas en las mujeres menopáusicas, 

se añaden cargas psíquicas negativas como: disminución de la satisfacción personal, de la 

autoestima, de su belleza y de las capacidades psicofisicas, además pueden cursar con 

obesidad y esta producir alteraciones emocionales y sociales. 

Esa etapa de la vida suele ¡;oincidir con la partida de los hijos del hogar, fenómeno 

social que se conoce como "síndrome del uido vacío", también algunas mujeres se acercan 

a la jubilación, por lo que muchas de ellas se sienten tristes, desmotivadas, poco útiles, 

tienden a somatizar con mayor frecuencia y pueden tener problemas en la aljmentación o 

cierta adicción por psicotrópicos legales. 

Es común que se generen preocupaciones laborales y económicas que las ponen en 

desventaja tanto en el contexto familiar como en el social. También tienen cambios de 

status y las alteraciones impactan simultáneamente varios uiveles de su orgauización 

funcional, afectan la dinámica personal, de pareja, el bienestar familiar y la productividad 

social (Souza, 2001). 

Sexualidad. 

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

inte)ectnales, éticos, psíquicos y sociales, además de las relaciones de pareja. 

En la menopausia se ve afectada en forma endocrina por la disminución de 

estrógenos y awique desaparece la capacidad reproductiva, la función sexual permanece, 

sólo disminuye en intensidad. Mujeres que atraviesan por este período pueden presentar 

algunas disfunciones sexuales que se mauifiestan como trastornos del deseo sexual, donde 

las hormonas juegan importante papel, de la excitación sexual o falla en la lubricación, que 

generalmente se aco111paña de anorgasmia y se relaciona tanto con aspectos hormonales 

como vasculares y neurales, que especialmente se centran en las postmenopáusicas. 
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Trastomos orgásmicos (situacionales o generalizados), vaginismo, qJJe básicamente 

es una fobia a la penetración vaginal y se manifiesta por contracciones involuntarias de los 

músculos que rodean la parte inferior de la vagina. Dispareunia o coito doloroso, 

ocasionado generalmente por enfermedad inflamatoria de la pelvis, cirugía reciente, 

infecciones urinarias, tumores genitales. No se descarta que esos trastornos en laS mujeres 

pudieran funcionar como un mecanismo de defensa o como pretexto, para aquellas que 

enfrentan cansancio, estrés o un comportamiento amenazante de la pareja 

El déficit estrogénico en las menopáusicas modifica su respuesta sexual, que 

requien¡ de más tiempo, J!rovoca rubor, disminución de la secreci(m vaginal y de la tensión 

muscular, 1a excitación es más lenta, las contracciones son menos intensas y se acorta la 

fase fmal de la estimul119ión, por lo que los orgasmos son más breves y se reduce su 

intensidad (Lugones, Quintana y col. 1997). 

Un factor biológico qil¡;: altera la sexualidad es la sequedad vaginal, al reducirse 

sustancialmente la capacidad de lubricación por disminución estrogénica También 

disminuye el deseo sexual porque tanto el cuerpo del útero como el cuello uterino reducen 

sus dimensiones y esto puede provocar contracciones uterinas dolorosas durante y después 

del orgasmo. Causas adicionales que contribuyen a la problemática sexual son el interés en 

la relación propia o del compañero y la frecuencia sexual. 

La respuesta seXUal de 1118 mujeres menopáusicas es muy variable, la tnayoría notan 

cambios en el interés los ailos próximos a la menopausia y aunque algunas observan 

aumento de la libido, básicamente reportan disminución del deseo y son muy pocas las que 

no advierten variaciones. Debemos señalar que las investigaciones sobre la5 disfunciones 

de la sexualidad femenina se basan en las respuestas fisiológicas, no en cuestiones 

emocionales ni en las relaciones con la pareja, que son tan importantes. 

Los aspectos que influyen en la respuesta sexual son: la calidad de la relación 

(frecuencia, satisfacción, comunicación), el desempeño del compañero (ya que su deseo 

también disminuye con la edad y la erección requiere de más estímulo), los cambios de 
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auto-imagen (pérdida del atractivo fisico ), el grado de fatiga, el aburrimiento sexual, la 

presencia de problemas psicológicos (estrés, depresión), o biológicos (resequedad vaginal), 

el uso de medicamentos antidepresivos y la calidad de vida global (Pearce y Bailliers, 

1996). Factores adicionales que participan son la represión, tabúes y prejuicios con los que 

fueron educadas las mujeres. 

PROCESOS COGNOSCITIVOS. 

Constituyen procesos superiores del psiquismo, relacionados con atender, percibir, 

memorizar, recordar, pensar, etc. como resultado del funcionamiento del org!ll1ismo como 

un todo, pero con participación especial de ciertas áreas cerebrales, filogenéticamente 

recientes, que también se encargan de organizar e integrar funciones de regiones más 

arcaicas. 

En las mujeres postrnenopáusicas en estos procesos pueden afectarse: el curso ¡iel 

pensamiento, del lenguaje, la atención, la memoria reciente y pasada, el comportamiento, 

las habilidades espaciales y la sensación de tiempo en episodios breves. En el contexto de 

una vida funcional, esas alteraciones peljudican en mayor o menor grado su calidad de vida 

y además, les provocan dudas de si se trata de episodios demenciales, algún tipo de tumor o 

una enfermedad psiquiátrica Mucho ,de lo anterior coincide con los hallazgos obtenidos en 

estudios clinico-experimentales que advierten el papel de los estrógenos en relación a 
desórdenes neuropsiquiátricos y en los mecanismos de la ansiedad, del estado de ánimo, la 

cognición y en la neuroproteación (Osterlund, 2002). 

El SNC posee enzimas para metabolizar el estradiol, progestágenos, testosterona y 

aromatasa, importantes para la determinación de la conducta sexual, la cognición, la 

memoria y el humor. Genazzani, Bambacciani y col, (2003), refieren que los 

neuroesteroides ejercen sus acciones reguladoras sobre las neuronas y la glía, a través de 

enzimas deshidrogenas y aromatasas que se sintetizan a partir del colesterol. 
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Las hormonas esteroides regulan el desarrollo y estructura del sistema nervioso 

central, crean diferencias entre los cerebros de hombres y mujeres que dependen de su 

acción intrínseca, de la expresión diferencial de sus receptores y de la aromatasa en los 

núcleos sexualmente dimórficos. Inducen plasticidad sináptica (evidente en la pubertad y 

durante el ciclo ovárico), aunque el contenido y distribución de los receptores esteroides 

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

Al estimular la presencia de factores de crecimiento nervioso, modifican la 

plasticidad y los mecanismos de regeneración del tejido neuronal, reducen la formación de 

proteinas tóxicas, promueven la captación de glucosa e intervienen en la sintesis de 

neurotransmisores, en su recaptura y en la actividad enzimática que los elimina, además, 

ejercen efectos antioXidantes que inhiben la peroxidación y protegen hís neuronas del estrés 

oxidativo (McEwen, 2001). 

Para Jaffe, (2001) las hormonas sexuales exógenas también ejercen acciones sobre 

las estructuras y funciones de diversas regiones cerebrales específicas, ·la cinética neuronal 

y la apoptósis, intervienen en el aumento del flujo sanguineo cerebral, regulan el tono 

vascular, incrementan la nutrición neuronal y su funcionamiento, potencian la síntesis y 

liberación de ACH e incrementan la potenciación a largo plazo, así como las señales 

excitatorias. Aumentan el número de espinas dendríticas, regulan el sistema inmune 

cerebral y mantienen su respuesta bajo control. Tienen mecanismos directos e indirectos 

que promueven la formación de nuevos circuitos neuronales en regiones relacionadas con la 

función cognitiva como son el hipocampo y la corteza. 

Las precedentes, son razones por las que el déficit estrogénico, como en caso de la 

menopausia, está asociado a procesos degenerativos cerebrales. De las estructuras 

cerebrales relacionadas con la cognición se menciona a los lóbulos frontales, considerados 

asientos del intelecto y la personalidad, que en estudios de imagenología funcional, les 

destacan importante papel en la vida emocional, a la que vinculan con el hipotálamo y el 

sistema límbico (Robertson, Amelsvoort y col, 2001 ). 
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Otras estructuras cerebrales relacionadas a tareas de demanda perceptual y cognitiva 

son el hipocampo, las cortezas prefrontal y posterior, así como el sistema frontoestriatal, 

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

2000). 

En dirección adversa, enfermedades neuro-degenerativas como las de Alzheimer, 

Parkinson y corea de Hungtington están asociadas a alteraciones en el funcionamiento de 

diversas regiones cerebrales. Los mecanismos intracelulares de la función cognitiva y la 

neuroprotección contra enfermedades degenerativas son: la regulación de niveles 

intracelulares del calcio, la activación de la cascada de señales asociadas con la memoria, la 

regulación de la expresión de genes de la proteín kinasa activada por mitógenos (MAPK), 

la fostatidilinositol 3 kinasa y la proteína de unión al elemento de respuesta AMPc (CREB), 

así como potenciar la señal del receptor para el factor de creci¡niento insulinoide o IGF-1 

(Cordey, Oundimeda y col, 2003). 

ATENCION. 

Es el "estar despiertos", una de las facultades mentales superiores que nos permite 

enfocar un aspecto del mundo y del cerebro mismo. Implica la activación y el 

funcionamiento de los procesos y operaciones de selección, distribución y mantenimiento 

de la actividad psicológica. 

Es un proceso en el que participa la ,egjón ubicada en la porción ventral del tronco 

encefálico llamada formación reticular. El sistema activador reticular ascendente, es una 

difusa red neuronal que corre a través del tallo cerebral (médula y puente), hasta la parte 

central en tálamo e hipotálamo, que mantiene el tono rle la musculatura, filtra la entrada de 

estímulos, controla el ciclo suefío-vigilia y el estado de vigilancia o alertamiento. Lo 

conforman varios núcleos celulares para neuro-transmisores específicos, entre ellos los 

núcleos colinérgicos magnocelular y tub~rculo pedúnculo pontino, donde la acetilcolina 

facilita la actividad vigil simpática. 
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La atención se controla mediante estímulos, por lo que básicamente es ver y oír, 

pero también buscar y concentrarse con intención, ya que el estado de alertamiento afecta la 

eficacia con la que ocurre la selección de los estímulos. 

Contrariamente, controles inhibitorios sobre los procesos visuales y auditivos 

bloquean los estímulos irrelevantes, en virtud de que la atención es un proceso que da 

direccionalidad y selectividad a las ejecuciones mentales, por lo que permite extraer los 

elementos esenciales para la actividad psicológica y mantiene la vigilancia necesaria sobre 

su curso. 

La atención puede ser: 

A) Automática, en procesos de percepción, profundidad, movimiento y de 

información tempor¡¡l. 

B) Controlad!!, en la detección de estímulos, la discriminación y orientación hacia la 

fuente. 

Podemos distinguir una modalidad basal y otra modalidad focalizada o de alerta 

selectiva, ambas se complementan y a la vez son interdependientes. La atención selectiva o 

focalizada, se refiere a la selección y procesamiento de estímulos relevantes del ambiente y 

es un ímportante fenómeno del proceso intelectivo superior. Capta y analiza sólo la 

información que interesa e inhibe las demás, de acuerdo a criterios, intereses u opiniones 

individuales (Facoetty y Molteni, 2000; Luck y col, 2000). 

Para explicar la atención se han desarrollado métodos conductuales, neuro-anátomo

funcionales, bioquímicos y electrofisiológicos. Sus teorías se debaten entre las que 

conceptualizan la atención como IJila causa real de varios eventos cognitivos y otras, para 

las que es un efecto de múltiples operaciones cognitivas (Femández-Duque y Johnson, 

2002). 
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Se han implicado mecanismos para la atención selectiva, como la habilidad para 

responder a aspectos esenciales, y no de los irrelevantes, Kirby y Grimley, (1992) también 

sefialan a la actividad sostenida, cuando se requiere de mantenerse consciente para ocuparse 

de una tarea durante un tiempo prolOJ\gado, en cambio en el mecanismos de la atención 

dividida los recursos atencionales se distribuyen (García, 1997). 

Mecanismos anátomo-fisiológicos de la atención: 

Se encuentran ubicados en núcleos de relevo talámico y en diversas estructuras 

corticales. Desde una perspectiva operacional, la atención es materia de múltiples centros 

de organización cerebral que actúan en concierto sobre las tareas (Shipp, 2004). 

En opinión de Femández-Duque y Posner (2001 ), el núcleo caudado está implicado 

en los procesos de atención, si hay disfunción se presenta perturbación en la regulación 

motora y se inhibe el comportaruiento. El hipocampo se relaciona con atención selectiva 

tanto en procesos de inhibición como de estimulación irrelevante, 'también en tareas de ésa 

índole participan el lóbulo frontal, áreas del lóbulo parietal, los colículos superiores y el 

tálamo. En tarelll\ de atención voluntaria, intervienen el giro del cíngulo anterior, el área 

motora suplementaria, las cortezas órbito-frontal, prefrontal y dorsolateral, IISÍ como 

regiones de los ganglios basales y el tálamo. 

Se ha propue~to un sistema atenci()nal anterior centrado en el lóbulo frontal y otro 

posterior, responsables del control ejecutivo y de la distribución espacial de la atención, 

respectivamente (Mesulam, 1985; Posner y Petersen, 1990). 

En la juventud ocurre el máximo desarrollo de esta facultad superior, luego tiende a 

declinar progresivamente con el transcurso del tiempo, al igual que otros procesos 

cognitivos, debido quizá a mecanismos supresores. 

44 



Al ser un recurso liinitado, la disminución de esta capacidad hace que las personas 

mayores se distraigan con mayor facilidad. Durante el envejecimiento ocurren cambios en 

el sistema fronto-estriatal que disminuyen la eficiencia de las funciones ejecutivas 

cognitivas, especialmente el control inhibitorio de las respuestas de atención y 

conductuales, que afectan adversamente los procesos volitivos inhibitorios, pero codifican y 

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

MEMORIA. 

La memoria es un proceso mental en el que se graba, fija y evoca la información 

que recibimos. Nos permite precisar un recuerdo que se transforma en aprendizaje, 

modificando la conducta y en gran parte, depende también del nivel emocional que se 

tenga. 

La clasific~ión neuropsicológica de Zola-Morgan y Sqiúre (1993) admite dos tipos 

de memoria, una declarativa y otra no declarativa. 

La primera es explícita, consciente, intencional o relacional, se divide en episódica y 

en semántica. Predominantemente es una función cortical, cuyos mecanismos de registro y 

búsqueda se asientan en las regiones mediales del lóbulo temporal, el hipocampo y la 

región parahipocampal (cortezas peri, post y entorrinal); regiones donde circuitos neurales 

conectan de manera bidireccional la áreas de asociación en la l;leocorteza. Tienen funciones 

específicas sobre el procesamiepto de la información perceptual, motora y cognitiva a la 

región parahipocampal y el hipocampo. 

Son procesos multifactoriales que involucran síntesis de representaciones de nuestro 

conocimiento (Eichenbaum, 2000). 
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Actualmente hay consenso sobre la existencia de otros sistemas de memoria entre 

los que se encuentran los núcleos anterior y dorsomedial del tálamo y los cuerpos 

mamilares en el hipotálamo. En la memoria para eventos autobiográficos remotos en que 

participa el lóbulo temporal medial también está ampliamente distribuida en áreas 

neocorticales especialmente del lóbulo frontal lateral y del lóbulo occipital (Bayley, Gol<;! y 

col, 2005). 

Las características de la memoria no declarativa son: implícita, no consciente, 

incidental o procedural y corresponde a las habilidades ú operaciones aprendidas, que en 

términos generales, no se ven seriamc;mte afectadas en las personas mayores. 

Generalmente corresponde a una función subcortical, se relaciona con circuitos 

cerebelosos y se sustenta en mecanismos del condicionamiento clásico. Esta memoria de 

procedimientos o no declarativa, abarca estructuras anatómicas como el estriado, el 

cerebelo y los ganglios basales que son evolutivamente más antiguas. Por su parte, la 

memoria emocional tiene una estrecha relación con la amígdala, una de las estructuras del 

sistema limbico. 

Podemos resumir que las áreas cerebrales que más influyen sobre el proceso de la 

memoria son: la formación reticular, el septurn, la amígdala, el hipocampo y ciertas 

porciones del hipotálamo. El flujo de información esta modulado por la proyección 

colinérgica del núcleo basal de Meynert al neocórtex y desde el septurn hacia el hipocampo. · 

También las proyecciones noradrenérgicas desde el locus coeruleus y beta

endorfmicas desde el hipotálamo participan en la fijación de la memoria. Por otra parte, el 

nivel de ansiedad regula la incorporación de la memoria, e influencias hormonales como las 

provistas por ACTH, las catecolaminas circulantes y la vasopresina la modulan, mediante 

su acción a nivel de la formación reticular. 
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Desde un punto de vista anátomo-fisiológico, las funciones intelectuales se ubican 

fundamentalmente en la corteza de asociación, ahí se procesan las funciones más complejas 

como la toma de decisiones en el lóbulo temporal, la capacidad de abstraer en la n;gión 

parieto-temporal y el sistema límbico que desde la perspectiva cognitiva, 'eS un procesador 

de la memoria declarativa anterógrada, el hipocampo, tiene un componente relacion¡ulo con 

la emoción y es el lugar de relación más claro entre cognición y emoción. 

También en pacientes con alteraciones del estado de ánimo las disfunciones 

neurobiológicas involucran el cíngulo 3.11terior y región dorsolateral de corteza prefrontal 

(Austin y col, 2001 ). 

De ahí que los problemas de atención y fallas mnémicas se van incrementando a) 

transcurrir el tiempo, por lo que suelen ser parte de las quejas y preocupaciones más 

constantes de muchas mujeres desde la premenopausia, porque después de los 40 años de 

edad necesitan hacer un esfuerzo consciente para aprender, recordar y administrar la 

información nueva, como ejemplo tenemos la memoria para nombres y rostros que tiene un 

rápido deterioro, aunque a menudo las personas lo perciben peor de lo que realmente es. 

Un tipo de memoria que también se ve afectada en la menopausia y en el 

envejecimiento normal, es la memoria a corto plazo. Aunque este concepto de memoria a 

corto plazo ha ido perdiendo terreno frente al de memoria operativa o memoria de trabajo, 

que hace referencia a un sistema ¡nuy complejo, su funcionamiento incluye la manipulación 

de la información sobre nuestra experiencia actual y es mucho más importante que sólo el 

almacenamiento. 

McEwen (2001) opina que uno de los fuctores involucrados en la disfunción 

mnémica es el estrés, ya que el cortisol ámnentado es un elemento facilitador en el 

desarrollo de procesos neurodegenerativos, por ende, de alteraciones cognitivas. El cortisol 

produce disminución de la plasticidad cerebral, atrofia las dendritas del hipocampo :y altera 

los mecanismos de consolidación de la memoria. 
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Los cambios estructurales inducidos por el estrés tienen ramificaciones clínicas para 

desórdenes depresivos, estrés post traumáticos y diferencias individuales en el proceso de 

envejecimiento, por lo que proponen disminuir los niveles de corticoesteroides, a fin de 

restaurar la bapacidad de memorizar. En esa dirección también apuntan los resultados de 

Monteleone y col (1990, 1992) como efectos de la fosfatidilserina al actuar sobre el estrés 

fisico y emocional. 

La "Hipótesis colinérgica" de la disfunción geriátrica de memoria, intenta explicar 

el deterioro cognitivo que experimentan los sujetos de edad avanzada y quienes padecen la 

enfermedad de Alzheimer, como resultado de su alteración. 

Francis, Palmer y col, (1999) afirman que ciertos !jSpectos de la actividad 

colinérgica del cerebro se ven mermados a nivel de la inerVación cortical y del hipocampo a 

medida que se envejece. La acetilcolina e~ un reforzador ,de la memoria, las investigaciones 

farmacológicas apuntan al reemplazo o aumento de esa sustancia en el sistema nervioso 

central, pues se ha visto que, tras la administración de anestésicos y antidepresivos 

anticolinérgicos aparecen síntomas típicos de demencia como el olvido y la confusión. Las 

personas mayores tienen uua predisposición más acentuada a padecer experimentalmente 

un bloqueo colinérgico y acusan más alta sensibilidad ante los efectos adversos de fármacos 

1111tidepresivos tricíclicos. 

Sobre la participación del sistema colinérgico y de la fosfatidilserina en la 

cognición, los estudios de Furushiro, Suzuky y col (1997) refieren efectos positivos en 

conductas del aprendi~e relacionadas con los sistemas colm~gicos y serotoninérgicos. 

Yamatoya, Sakai y Kudo, (2000) que parcialmente explican sus funciones nootropicas al 

modificar la vía colinérgica. 

Neurotransmisores catecolaminérgicos ( dopamina, noradrenalina y adrenalina), la 

serotoniua y el glutamato se hallan implicados en la cognición; específicamente en la 

memoria y también los estrógenos se relacionan con ella. 
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Con suplementos estrogénicos en mujeres menopáusicas reportan mejoría de la 

memoria verbal, a la testosterona la relacionan positivamente con la fluidez verbal y a las 

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

Los efectos de las hormonas ováricas en el cerebro se evidencian mediante su 

participación en procesos que mantienen la fisiología neuronal como: el aporte y consumo 

de oxígeno y glucosa, la síntesis y degradación de proteínas y la comunicación 

intemeuronal. 

Los esteroides gonadales son neuroprotectores debido a su acción estin¡uladora de la 

supervivencia neuronal, el crecimiento dendrítico-axonal y la neuro-plasticidad. Ejercen 

efectos neuromoduladores sobre el sistema nervioso a través de mecanismos que implican 

acciones pre y postsinápticas, modifican la sensibilidad de las neuronas, en su número y/o 

estado de activación de los receptores y los sistemas intracelulares de transducción de 

señales nerviosas (Sterling y Eyer, 19~8). 

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

esa deficiencia es el propósito de la terapia hormonal sustitutiva ó de reemplazo. 
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TERAPIA HORMONAL. 

Se admite que los estrógenos regulan una plétora de procesos funcionalmente 

disímiles en un amplio rango de tejidos, también se sabe que la respuesta al tratamiento de 

los tejidos hormona-dependientes se debe a que las hormonas son responsables de la 

proliferacióri, maduración, diferenciación y la apoptosis celular (Lorenzo, 2003). 

Notables hallazgos de los mecanismos de acción molecular han revelado cómo 

diferentes células pueden responder a la misma hormona de mattera diferente, para ello se 

han descubierto tipos de receptores funcionalmente distintos que se requieren para que las 

células respondan al estímulo. La naturaleza y extensión de esas respuestas son 

determinadas por las proteínas, vías y procesos co:p.los cuales interactúan dichos receptores. 

Terapia Hormonal de Reposición (THR) 

El término de hormonoterapia alude a la combinación de estrógenos, generalmente 

estradiol con algún progestágeno. 

Terapia hormonal sustitutiva (THS), terapia hormonal de reemplazo (THR), 

hormo:noterapia o estrogenoterapia son diversas denominaciones del tratamiento 

farmacológico que pretende restituir el equilibrio neuroendocrino que sustenta la 

menopausia. Como tratamiento farmacológico se utiliza desde hace más de medio siglo, 

cuando aparecieron los estrógenos equinos coJÜugados. En 1975 se autorizó el uso clínico 

del 17 J3 estt'adiol, un estrógeno n~tural, y posteriormente, bajo la fuerte sospecha de 

oncogenicidad endometrial, se ~adieron los progestágenos al tratamiento hormonal de la 

sintomatologia menopáusica. 

Al admínistrar de manera exógena las hormonas sexuales femeninas, 

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

de las mujeres. 

Tipos de Estrógenos: 

1.- Fisiológicos: 17 p estradiol (el principal y más potente producto secretorio del 

ovario, se tiene como: benzoato, valerato, cipionato, enantato, hemisuccinato ), Estrona y 

Estrío/. 

2.- Naturales Conjugados: principalmente son sulfatos o ésteres de estrona. Los más 

utilizados son los estrógenos equinos conjugados (EEC) extraidos de yegnas 

prefiadas, que-eontienen: Equilina y Equilenina. 

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

inactivación es hepática y muy lenta, por lo que es de los ml!s utilizados. Una dosis de 

20J.tg/d sirven como terapéutica de reempiazo y de 30 a 50 J.tg/d pueden causar hemorragia 

por ·retiro. Dietilestilbestrol, relacionado con cáncer vaginal y Mestranol, que es 

hepatotóxico. 

Los estrógenos empleados en la terapéutica son absorbibles a través de la piel, 

mucosas y el tracto gastrointestinal en forma rápida y completa, aunque los estrógenos 

naturales son prácticameQ.te insolubles en agua, al disolverse en aceite se absorben y 

metabolizan rápidamente. Su inactivación en el organismo se realiza principalmente en el 

hígado, mientras que la excreción principal es renal y en mínima proporción por el tracto 

biliar, que luego es reabsorbida a nivel intestinal. 

Tipos de Progestágenos: 

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

Noretindrona, Norgestrel, Clormadinona y progesterona natural. 
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En forma natural los progestágenos se secretan en el cuerpo amarillo por el ovario 

durante la segunda mitad del ciclo menstrual y también se producen en testículos, corteza 

suprarrenal y placenta. Sus usos terapéuticos son en trastornos ováricos, hemorragias 

uterinas disfunoionales, dismenorreas, tensión premenstrual, endometriosis, abortos, 

supresión de lactancia postparto, carcinoma de endometrio y en anticonceptivos. Se añaden 

a los estrógenos para contrarrestar su ef¡:cto negativo sobre el útero, previniendo el 

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

Síntesis y metabolismo de los estrógenos. 

Sus precursores son los andrógenos testosterona y androstenediona e intervienen en 

su conversión las enzimas aromatasas del grupo de los citocromos p450 (CYP), su función 

puede ser influenciada por diversos agentes ambientales y la dieta. Se encuentran en el 

tejido adiposo, los fibroblastos de la piel, la placenta, el cerebro y en mayor concentración, 

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

En la menopausia hay un cambio desde un mecanismo de producción endocrino en 

los ovarios, a un mecanismo parácrino en qul) los estrógenos se sintetizan a nivel tisular y 

tanto el ovario como las glándulas suprarrenales son fuentes de precursores androgénicos. 

La aromatasa tisular responsablll de ese proceso, a diferencia de la ovárica, no es regulada 

por la FSH sino por citoquinas, factores de crecimiento y glucocorticoides (Ackerman, 

Smith y col, 1981). 

Mecanismo de acción de las hormonas esferoides. 

Los receptores para hormo¡¡as esteroides pertenecen a la superfarnilia de los factores 

de transcrip¡;ión ligando-dependientes, constituidos por: estrógenos, progestágenos, 

glucocorticoides, andrógenos, hormonas tiroideas, retinoides y la vitamina D. 
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A la fecha se han detectado 2 tipos de receptores estrogénicos intracelulares 

(nucleares) que son sintetizados en diversas células como dos proteínas y son productos de 

genes separados (Levin, 2001). El recepto alfa (a) se encuentra ubicado en el cromosoma 6 

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

Alfa se expresa en mayor proporción en tejidos específicos de útero y glándulas 

mamarias, por lo que principalmente están involucrados en eventos reproductivos. El 

receptor (~) es el factor más importante en el mecanismo de acción de los estrógenos, se 

expresa en los sistemas: nervioso central, cardio-vascular e inmunológico, así como en el 

tracto urogenital, el aparato gastro-intestinal, los riftones y pulmones (Gustafsson, 1999). 

El efecto hormonal sobre las células diana depende de la fijación a receptores 

específicos y su mecanismo de acción intracelular puede sintetizarse de la siguiente 

manera: 

Los esteroides libres entran a la célula blanco por difusión pasiva a través de la 

membrana plasmática, de alú pasan a la membrana nuclear donde se unen a su receptor de 

alta afinidad y se produce una dimerización. El complejo hormona-receptor se une a sitios 

selectivos en la cromatina, para interactuar con secuencias específicas de ADN llamados 

elementos de respuesta, en este caso elementos de respuesta a estrógenos (ERE), luego se 

activa (proceso que incluye cambios conformacionales) y actúa como un factor 

transcripcional que modula la síntesis de RNAm y de proteínas específicas responsables del 

efecto hormonal, dando lugar a la activación de determinados genes (Falkenstein y col, 

2000). 

Esta es la acción clásica o genómica porque regula la expresión de genes, un 

proceso lento que típicamente toma lugar al menos de 30 a 60 minutos, donde el receptor 

interactúa con secuencias de nucleótidos específicos que incrementan o disminuyen la . 

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

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

responsable de la especificidad y fijación de la hormona mediante una unión hidrófoba La 
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región central que tiene una estructura en dedos de zinc, ahí la hormona esteroide se une 

con el DNA, de manera hidrostática. El tercer dominio o región transcripcional es la N

teíminal que activa la transcripción de genes. Los esteroides modulan la transcripción 

genética actuando como factores ligando-dependientes e inician complejos eventos 

involucrados en aspectos del desarrollo y respuestas fisiológicas de los vertebrados (Beato 

y Klug, 2000). 

Como vías rápidas de señalización de los estrógenos se mencionan: el flujo de 

calcio, la activación de la, fosfolipasa C y la generación de inositol trifosfato. En neuronas 

pueden activar las protein kinasas C y A, así como desacoplar los receptores opiodes y 

gabaérgicos a sus moléculas efectoras, eventos relacionados a la activación de proteínas G 

por los estrógenos (Levin, 2001). 

Pietras y Szego (1977) describieron una acción rápida de los estrógenos 

presumiblemente debida a la intervención directa sobre la membtana celular. Ese 

mecanismo se ha denominado no-clásico o no-genómico y se lleva a cabo velozmente (de 

segundos a pocos minutos), aquí los efectos son producidos por la unión de los esteroides a 

substancias de alto peso molecular que no p~ a trav~ de la membrana plasmática, por lo 

que no entran a la célula. Se asume qu¡¡ la estructura de esta proteína es semejante a la de 

los receptores intranucleares, son bloqueados wr inhibidores de RNAm o de la síntesis de 

proteínas y sqn altamente específicos. 

El sitio de localización de la señal molecular ocurre, al menos en parte, en una 

rnicroestructura de la membraoa celular conocida como caveolae que fisicamente es\á 

asociada con la enzima óxido nítrico sintetaza endotelial, y a la que los estrógenos activan 

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

Mediante esos mecanismos de acción no genómico los esteroides pueden modificar 

la fluidez de las membranas celulares, regulan ht neurotransmisión de receptores de factores 

de crecirnierito de la membrana plasmática y participan con el ligando en la activación de 

transcripción de canales de cloro (Qiu, Bosch y col, 2003). 
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Figs. 1 y 2 Mecan.ismos de acción. de las hormon.as esteroides. 

El cerebro exhibe zonas de alta concentración de receptores estrogénicos en la 

corteza, el sistema límbico, especialmente en células piramidales de la región CA-l del 

hlpocampo, la amígdala, ganglios basales y en el hlpotálamo en las áreas preóptica, 

periventricular y en el núcleo arcuato, así como en el cerebelo y ellocus coeruleus. 

Akhan, Gurel y Has, (2002) refieren que la presencia de receptores estrogénicos 

también es importante en el sistema cardiovascular, genito-urinario, la piel y los huesos, en 

estos regulan la actividad de osteoblastos e incrementan la síntesis de factores necesarios 

para la formación ósea (colágeno tipo II, osteocalcina y fosfatasa alcalina), también inhlben 

la diferenciación de precursores de osteoblastos y osteoclastos maduros y estimulan la 

apoptósis. 

Desde luego en los órganos donde existe mayor cantidad de esos receptores es 

donde más se percibe la acción hormonal, pero el tipo, la cantidad y forma que expresan las 

células puede variar conforme la edad, además tienen una movilidad extraordinaria dentro 

de la membrana, se agrupan, intemalizan y reciclan y sus características es reconocer al 

mensajero para interactuar con el y activar la secuencia de eventos que conducen a la 

respuesta celular. 
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Los efectos fannacológicos de los estrógenos son: 

Mineralcorticoides: retención de agua y sodio. 

Metabolismo protéico: acción anabólica. 

En los huesos: inhiben el proceso de reabsorción ósea 

Metabolismo lipídico: disminuyen levemente el colesterol total y de LDL, aumentan 

triglicéridos y HDL. 

Proteinas plasmáticas: aumentan la TBG (tiroxina unida globulina) y SSBG 

( esteroides sexuales unidos a globulina). 

En la coagulabilidad sanguinea, aumentan los factores coagulantes VII y XII, 

disminuyen los factores anticoagulantes (proteína C, S y antitrombina), aumentan 

fibrinólisis y disminuyen el factor inhibidor de plasminógeno (tomado de Fannacologí'<l, 

Medicina UNNE) 

Indicaciones de la THR: 

En el Council on Scientific Affairs ofthe American Medica! Association (1983) se 

estipularon los criterios para la implementación de la THR, que está específicamente 

indicada por la exístencia de trastornos vasomotores, la atrofia vaginal y como profilaxis 

osteoporótica. 

La recomendación pata prescribirla está indicada sólo en mujeres que desarrollan 

manifestaciones clínicas del cuadro menopáusico, cuando no se requiére, podtia causar 

efectos colaterales indeseables e impóner riesgos innecesarios a la salud, por tanto está 

implícito que su administración, cuando los sintomas son minimos, leves o en su ausencia, 

resultaría contraproducente. Tampoco se recomienda iniciarla en mujeres mayores de 60 

años o en quienes la historia menopáusica ~ta de más de 15 años de evolución, se ha 

observado que tienen poca adhesión al tratamiento y no se han obtenido claros beneficios, 

probablemente por las condiciones fisiológicas ya disminuidas en relación a la cantidad y 

calidad de los receptores estrógenicos y su mecanismo de acción. 
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Contraindicaciones: 

El American Collage of Obstettician and Gynecologist (1991) estableció las 

contraindicaciones de la THR, ante diversas entidades clínicas: 

Absolntas: 

Obviamente la más poderosa es la sospecha, presencia o antecedentes de 

carcinomas hormonodependientes (endometrio, ovario y mama) ya que podría estimular el 

crecinúento de células malignas relll\Uleiltes aún dt;Spués del tratamiento y acelerar su 

recidiva 

También la presencia de hemorragia vaginal, eventos agudos o enfermedad hepática 

crónica, hiperlipideinias severas (principalmente con trigli<*i.dos aumentados), trombosis 

vru¡cular, ·antecedentes de estado apopléctico, enfermedad vascular neuro-oftalmológica y 

diabetes grave con lesiones vasculares. 

Relativas: 

La existencia de Iniomas uterinos, endometriosis, mastopatía fibroquística (cambios 

fibroquísticos mamarios), hiperplasia ductal, adenosis, hipertensión grave. diabetes 

asociada a hipertensión_· edemas de origen renal o cardíaco, pancreatitis, epilepsia grave, 

jaquecas peJ;Sistentes y obesidad. 

Desafortunadamente, varias d¡¡ esas entidades patológicas tienen alta prevalencia e 

incidencia entre el sector menopáusico, por lo que resultan comprensibles los serios 

temort:S que infunde la THR ya que implica asuinir algún peligro al aceptar ese régimen 

terapéutico. Muchas mujeres la rechazan rotundamente y otras, aunque de momento la 

admiten_ la suspenden ante la presencia de cualquier eventualidad o no se apegan al 

tratamiento y lo llevan en forma irregul¡u-. En buena parte ha contribuido la falta de 

información o desinformación al respecto y aunque las manifestaciones fisiológicas de la 
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menopausia están bien definidas, la conceptualización de la misma todavía es debatible 

como enfermedad (endocrinopatía), como estado de deficiencia hormonal, o simplemente 

un acontecimiento natural que no requiere intervención médica y se cuestiona el uso de 

fármacos suplementarios. 

Aún entre los médicos es un tanto controversia! éste régimen terapéutico, pues así 

como hay entusiastas promotores de su prescripción también cuenta con acérrimos 

detractores, y en eso influye la formación y especialidad del facultativo (ginecólogos entre 

los primeros, oncólogos y endocrinólogos entre los segundos). Ciertamente porque aún no 

se han satisfecho del todo las dudas sobre el tema de la sustitución hormonal, para lo que 

todavía falta tiempo y una más exhaustiva investigación en relación a la procedencia, tipo, 

dosis, duración, características e interacciones del tratamiento medicamentoso. 

Por otra parte, tampoco debemos descartar que siempre subsiste la sospecha de los 

poderosos intereses económicos que pretenden· acentuar los aspectos negativos · de la 

menopausia para justificar el gasto de terapias sustitutivas. 

Entre las acciones que produce se señalan las siguientes: 

Ventajas de la THR 

Ampliamente se ha documentado que las terapias hormonales tienen la capacidad de 

ejercer acciones globales a través del cerebro, con importantes repercusiones sobre el 

comportamiento, la regulación de la temperatura corporal, la sexualidad, el humor y la 

depresión, mejorando con ello las manifestaciones psicoafectivas, que producen sueño de 

mejor calidad e influyen favorablemente en la capacidad de atención y las condiciones de 

memoria (Strecker, 1990). 

En términos neuroanatómicos los estrógenos estimulan la sinaptogénesis y engrosan 

las terminales dendríticas especialmente en la zona CA 1 del hipocampo (importante centro 

de la memoria). Neurofisiológicarnente actúan sobre el sistema colinérgico, incrementan la 
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actividad de la tirosina-hidroxilasa y la liberación de noradrenalina, disminuyen la actividad 

de la monoaminoxidasa y el catabolismo de la serotonina. Actúan a través de moléculas 

bioquímicas como el óxi!lo nítrico y las betaendoñmas, el primero, un radical libre, 

interviene en mecanismos con diferentes isoenzimas, las segundas son neurotransmisores, 

hormonas y moduladores que intervienen en la fertilidad, la regulación de la temperatura 

corporal y en funciones cardiorrespiratorias, que son mecanismos hipotalámicos (Akhan, 

Gurel y Has, 2002). 

Cho, Iannucci y col, (2003), explican la neuroprotección mediante: retoño axonal, la 

respuesta regenerativa, el realce en la transmisión sináptica y en la neurogénesis. También 

apuntan sus capacidades: antioxidantes, contra la peroxidación Iipídica, las toxinas Af3 y el 

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

Los estrógenos favorecen el desarrollo de las conexiones sinápticas en el cerebro y 

regulan la plasticid~J.d al activar la vía de la proteín kinasa C (enzima que juega un papel en 

muchos eventos celulares), confiriéndoles un rol en la neuroprotección, al actuar contra una 

variedad de insultos incluyendo el beta amiloide, las protegen de la beta-toxicidad, acción 

terapéutica trascendental en la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades 

nel)l'odegenerativas relacionadas con el envejecimiento, argumentan Cordey, Gundimeda y 

col, (2003). 

Provocan cambios en la corteza cerebral al regular la conectividad del hipocampo y 

estructurl!S relacionadas, pueden alterar la bioquímica cerebral modificando las funciones 

de aprendizaje, memoria y cognición, así como la disponibilidad de los neurotransmisores 

serotonirta, doparnina, acetilcolina, glutamato, Gaba y noradrenalina, lo mismo que la 

liberación y sintesis de neuropéptidos. Inclusive los precursores de los estrógenos tienen 

efecto directo sobre la actividad y plasticidad neuronal (Yaffe, 2001 ;Cardona, Méndez y 

col, 2001). 

En el Cache Country Study (Zandy, Carlson y col 2002) destacan la reducción del 

riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer si su uso excede los 1 O años 
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Fillit (2002) acentúa ese papel neuroprotector, en la prevención primaria. También 

Yaffe (2001) observó decremento del riesgo de desarrollar demencia entre usuarias sanas y 

altamente educadas, en comparación con no usuarias. Por su parte, Jacobs, Tang y col 

(1998) reportan efectos favorables en la función cognitiva, independientemente de factores 

como la edad, la educación, etnicidad o el genotipo APoE. 

Drake, Henderson y col, (2000) asocian incrementos en la cognición con las 

hormonas esteroides, así pomo el protocolo de investigación a través de espectroscopia de 

resonancia magnética de protones que llevaron a cabo Robertson, Amelsvoort y col, (200 1 ), 

que arrojó beneficios neuroprotectores. 

En relación a las menopáusicas, Le Blanc y col, (2001) realizaron un metanáliSis 

sobre el rubro cognitivo y encontraron resultados divididos. Por un lado advierten -que los 

estrógenos no afectan significativamente el desempeño cognitivo en mujeres que no sufren 

de sintornatología menopáusica, en cambio las sintomáticas si mostraron m€tioría en 

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

File y col, (2002) al evaluar el efecto de los implantes de estradiol sobre los 

procesos de atención, memoria y funciones cognitivas, obtuvieron efectos benéficos con el 

tratamiento a largo plazo y en dosis bajas. Pero a dosis altas y por tiempo prolongado no se 

alcanzan beneficios cognitivos y aseguran que hasta se puede deteriorar dicha función. 

Por otro lado, y a pesar de que no se ha establecido con certeza la influencia de la 

reposición estrogénica sobre los síntomas psicológicos específicamente, se observa que 

muchas veces mejoran al presentarse ,alivio de los trastornos vasomotores, el insomnio y la 

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

En: cuanto a los mecanismos cardioprotectores de los estrógenos los sustentan en: su 

capacidad para modificar las concentraciones plasmáticas de los lípidos, a la acción que 

tienen sobre la pared vascular, a que producen moléculas vaso-activas, a su capacidad 

antioxidante y a que actúan sobte los sistemas de coagulación, la fibrinólisis y sobre el 
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metabolismo de la glucosa. En la patología vascular pueden mejorar el flujo sanguíneo, en 

la arteria coronaria favorecen la vasodilatación, inhiben la formación de la placa 

ateroesclerótica y reducen el riesgo de arteriopatía coronaria (Rosano y Panina, 1999). 

Gong, Wilson y col (2003) observaron que el estradiol in vitro asociado a 

lipoproteínas de alta densidad, estimula la enzima óxido nítrico sintetaza y relaja los vasos 

sanguíneos. Otra revisión apoya la evidencia de que los estrógenos tienen la propiedad de 

modular el tono del sistema nervioso simpático para disminuir la presión arterial (Wyss y 

Carlson, 2003). 

Papapanagiotou, Koufali y col (2001) encontraron cambios significativos favorables 

en la composición sérica de fosfolípidos y HDL con THR en mujeres postrnenopáusicas. En 1 

lo que coinciden Erberich, Alcantara y col (2002), aunque añaden que no la recomiendan 

cuando ya está establecida la enfermedad coronaria. Lo rnísmo expresan Binder, Williams y 

col (2001) en su investigación sobre los efectos lipídicos de la THR en mujeres mayores. 

El metaanálisis realizado por Humphrey, Chan y col (2002) arrojó r-esultados 

discordantes en cuanto a la prevención de la enfermedad cardiovascular, por un lado la 

promueven como protectora en la enfermedad primaria pero la descartan en la enfermedad 

secundaria. 

Christiansen y Riis (1990) realizl®n un estudio de la THR durante 5 años en el que 

reportaron cambios en las lipoproteínas séricas, concordantes con un perfil lipídico 

asociado a decrementos del riesgo de enfermedad coronaria, un patrón libre de sangrados y 

prevención de la pérdida ósea 

Con trata¡nientos traru¡dérrnícos prolongados Ory, Field y col (1998) lograron 

reducir el colesterol total y las LDL de manera dosis dependiente. Panyakharnlerd, 

Lirnpaphayom y col (2000) encontraron efectos favorables en HDL pero no en los níveles 

de triglicéridos con un régimen de valeriato de estradiol y acetato de cipmsterona Lamon

Fava (2002) también obtuvo incrementos en los niveles plasmáti~os de HDL-C con THR. 

61 



Politis, Papapanagiotou y col (1999) refieren que los subtipos de HD~ y 3, al parecer 

tienen diferente influencia sobre las coronariopatías que deperán puntualizarse. De igual 

manera se debe aclarar el mecanismo del transporte reverso del colesterol por el papel que 

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

Pirwany, Sattar y col (2002) reportan influencia benéfica en el metabolismo de la 

insulina con THR. Sumino, Ichikawa y col (2003) demostraron clínicamente que la THR 

aminora la resistencia a la insulina, mejora el metabolismo de los carbohidratos y de los 

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

Sobre la acción de los estrógenos en huesos Wu, Ames y col (2002) en un estudio 

prospectivo de 10 años de duración concluyen que mantener el peso corporal y la buena 

salud reduce la pérdida ósea y avalan la efectividad de la THR como tratamiento para la 

osteoporosis. Además, al ejercer efectos positivos que disminuyen la desmineralización 

ósea, se reduce el riesgo de caidas y la frecuencia de fracturas afirman Randell, Honkanen y 

. col (200 1 ). Por sli parte Kousteni y col, (2003) proponen que las hormonas esteroides 

previenen la pérdida de hueso al tegular la apoptosis de Jas células óseas. 

Los estrógenos no estimulan la formación de hueso, sino que inhiben su resorción, 

incluso a dosis más bajas de las usualmente recomendadas la THR mostró efectividad en el 

incremento de la densidad mineral ósea y en el contenido total de hueso, cuando se 

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

Los lineamientos profilácticos de la osteoporosis con estrógenos dependen de la 

presencia de factores de riesgo como: jldad, menopal!Sia, constitución delgada, dieta pobre 

en calcio y rica en proteínas, raza caucásica, abuso de alcohol, tabaqqismo, ovariectomía 

tempran!\, algunos fármacos e historia familiar positiva a esta patología. 

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

vasomotore¡;, numerosos artículos lo constatan, así como en la atrofia urogenital, 
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particularmente con aplicaciones tópicas (Freeman y col, 2001; Notelovitz y col 2000; 

Stevens y col, 2000, Utiany col2001, Whiteman y col, 2003; Juliá, Tormes y col, 2001). 

Desventajas de la THR 

La actividad estrogénica se considera un determinante importante que eleva el 

riesgo de canceres hormono-dependientes (mama, endometrio y ovario) al intervenir en su 

génesis, particularmente por la presencia de abundantes receptores de hormonas esteroides 

en dichos tejidos, que sin duda es el motivo que más impacta a las mujeres y por el que más 

rechazan la THR como opción medicamentosa. 

Lacey, Mink y col (2002), en un estudio de 10 años de seguimiento con 

estrogenoterapia confirman un incremento del riesgo de cáncer de ovario entre las usuarias. 

La incidencia de cáncer de mama se seftala en la investigación llevada a cabo por Chen, 

Weiss y col (2002) quienes relacionan la THR a largo plazo, especialmente con tumores de 

tipo histológico lobular. 

El estimulo estrogénico mantenido y no equilibrado acrecienta las probabilidades de 

desarrollar adenocarcinoma endometrial, el cual puede ser contrarrestado con la 

administración simultánea de progesterona, que previene el riesgo aumentado de la 

hiperproliferación endometrial. A su vez, ésta terapia provoca malestares en la mama que 

se corresponde más con el tipo de progestágeno utilizado, efecto adverso que la convierte 

en otro importante motivo de rechazo. Las molestias van desde la mastalgia producida por 

medroxiprogesterona, a la mastodinia transitoria que induce el acetato de ciproterona, hasta 

la casi inexistente con levonorgestrol o desogestrol (Shapiro y col, 1985; Peterson y col, 

1986; Studd, 1988). 

Una complicación adicional de la THR es la aparición de hemorragia uterina que 

ocurre durante los primeros meses del tratamiento, situación que origina gran inquietud en 

las mujeres porque coincide con las manifestaciones iniciales del cáncer endometrial, y éste 

es el pretexto más recurrente para el incumplimiento terapéutico (Strecker, 1990). 
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Regan, Emond y col. (2001) consignan que co¡¡ estrógenos solos las hemorragias 

persisten del 75% al 100%, con la terapia combinada se mantienen del 5% al 39% a los 3 

meses de uso, menos del 5% continúan a los 6 meses y por lo general, cesan al año debido a 

la atrofia del endometrio. Estiman que la mitad de las mujeres descontinúa la THR por 

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

En otro orden de ideas, el rápido incremento de riesgo para sufrir enfermedades 

cardio- vasculares después de la menopausia natural o por ooforectomía, sugiere la estrecha 

relación con el déficit estrogénico y lo explican por los cambios adversos que se advierten 

en el metabolismo lipídico y de la glucosa, así como por factores hemostáticos y de la 

fun¡,:ión vascular (Sullivan, 1990). 

Sobre acciones desfavorables de los estrógenos en el sistema cardiov~~Scular, la 

investigación de Wren (1988) resume que aumentan la proliferación endotelial V!!Scular, 

disminuyen el flujo sanguíneo venoso y aumentan la coagnlabilidad sangpinea, incluyendo 

camb~os en los factores plaquetarios y el sistema fibrinolítico que pueden derivar en 

hipertensión, por lo que se aumenta el riesgo de enfermedad tromboembólica. Lo mismo 

aseveran Bladbjerg, Skouby y col, (2002) en un estudio que además de estrógenos 

incluyeron diferentes regímenes de progestágenos. 

Los efectos benéficos que se ha reportado tienen los estrógenos en ~ardiopatias en 

relación al perfil de lípidos, se pierden con dosis elevadas ya que pueden aumentar la 

coagulabilidad y el pelig!"O relacionado excederla las ventajas. Recientemente han 

provocado alarma los resultados de estudios a largo plazo como son el HERS y el WHI que 

arrojaron un saldo car~ovascufar nocivo (Hulley, Fui"berg y co,, 2002; Writing Group for 

de WHI Investigators, 2002). Tampoco en el espectro de índices de la función arterial se 

encontraron ventajas co¡¡ el uso de hormonoterapia (Teede, Lliang y col2001). 

En cuanto a alteraciones de las proteínas hepáticas y del metabolismo lipídico, los 

estrógenos pueden provocar efectos secundarios en el funcionamiento del hígado y 

aumentan la frecuencia de colecistopatías al hacer que se acumule mayor cantidad de 
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colesterol en la bilis. El riesgo de colelitiasis se duplica en mujeres postmenopáusicas y en 

pacientes con defectos familiares del metabolismo de las lipoproteínas, que se ha 

relacionado con elevaciones masivas de triglicéridos plasmáticos, originando pancreatitis y 

otras complicaciones (Gambrell, 1987). 

Postmenopaúsicas que utilizaron THR incrementaron la lipoperoxidación, 

mecanismo bioquímico en el que radicales libres al atacar ácidos grasos, pueden destruir las 

membranas celulares inactivando enzimas que interactúan con el DNA y es un evento que 

se vincula con ateroresclerosis, artritis reumatoide, enfisema, cáncer y envejecimiento 

celular (Akcay, Dincer y col, 2000). 

En los hu~sos, la terapia hormonal requiere un inicio simtiltáneo al tiempo de 

presentación de la menopausia y un uso mayor de 5 afios continuos, pues de suspenderse el 

tratamiento, se revierten los beneficios. Tampoco es un tratamiento eficaz para reemplazar 

la masa ósea perdida, de hecho, la terapja combinada para el tratamiento de osteoporosis 

requiere ser estudiada por más tiempo y no la recomiendan ~¡obre las bases de 1~ evidencia 

disponible actualmente (Compston y Watts, 2002). 

Sobre los efectos cognitivos y considerando condiciones de temporalidad, Polo

Kantola, Portin y col, (1998) no encontraron mejoría en un ensayo de 3 meses de duración 

con mujeres postmenopáusicas. 

Como efectos colaterales de la THR algunas mujeres pueden experimentar náuseas, 

vómitos, cefaleas tipo migrañ.a, distensión abdominal, calambres, nerviosismo, o retienen 

sodio y líquidos en el espacio extracelular, por lo que aumentan de peso. 

El inform~: disponible más actualizado e incluyente sobre los riesgos y beneficios de 

la THR a largo plazo es el estudio Women's Health lnitiative (WHl, 2002), iniciado en 

1993 con la participación de más de 160,000 mujeres de 50 a 79 añ.os de edad, provenientes 

de 40 centros de salud de Estados Unidos. Su desenlace admite que la THR de estrógenos 

equinos conjugados más medroxiprogesterona, administrados por vía oral, pUede aumentar 
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los riesgos de cáncer hormonodependiente, también se elevó el número de eventos 

apopléjicos por coágulos sanguíneos pulmonares y de extremidades, así como los ataques 

cardiacos. Sus efectos sobre la coagulación y la fibrinólisis son de particular importancia 

posterior a la menopausia, ya que muchas complicaciones cardio y cerebro-vasculares 

tienen episodios trombóticos como mecanismos fisiopatológicos. 

La maguítud de los efectos nocivos de la THR tiene relación directa con el esquema 

administrado, tipo, dosis y duración prolongada del tratamiento. Si bien los ¡¡umentos 

py¡judiciales observados fueron relativamente pequeños, cuando se considera la población 

de postmenopáusicas y el número de años al que una mujer puede ser sometida a esa 

práctica terapéutica, los riesgos sobrepasan el efecto protector. Esto pone de manifiesto que 

la THR ha estado plagada de buenas intenciones pero también ha producido tnalas 

consecuencias, por lo que actualmente go;ta de dudosa reputación. 

Se ha vuelto un tema polémico, porque las ventajas obtenidas con su utilización se 

han visto opacadas al magnificarse sus consecuencias negativas, que indiscutiblemente son 

delicadas y trascendentales, pero talpbién previsibles, para eso se han puntualizado sus 

indicaciones y especificado las contraindicaciones absolutas y relativas. Desde luego, 

tampoco es un recurso médico para todas las mujeres menopáusicas, por eso, quienes no 

han perdido calidad de vida durante la transición mertopáusica ni tienen riesgos de 

enfermedades crónicas, las pautas terapéuticas deben ponderar minuciosamente los riesgos 

asociados con el consumo de THR, razón por la cual, insistimos, se debe individualizar á 

cada paciente. 

De ser necesario el reemplazo hormonal, se debe suministrar el tipo que más 

beneficie particularmente, a la dosis mínima necesaria y más adecuada a las características 

fisicas y psicológicas, se debe considerar el intervalo de administración y determinar la vía 

más conveniente, así como la duración del tratamíel}to, y desde luego tomar en cuenta las 

posibles asociaciones medicamentosas. Por lo que la decisión para utilizar THR deberá 

basarse en el perfil individual de riesgo, el historial médico familiar y personal de c¡incer, 

enfermedades cardíacas, derrames cerebrales, tromboeD,lbolismos y osteoporosis. Precisar 
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la dosis a administrar, su ruta óptima de libetación y sopesar los factores de riesgo 

individual y beneficios esperados. 

La meta de una terapéutica adecuada para tratar los sintomas menopáusicos sería 

controlarlos tan rápido como fuera posible, con la menor cantidad de medicamento, 

suspendiéndolos en cuanto sea factible y tratando de evitar los efectos deletéreos de dichos 

fármacos. 

El objetivo ulterior que se persigue es mejor la calidad de vida de las mujeres 

menopáusicas y prolongarla A ese respecto, se reconoce que un alto porcentaje de mujeres 

han obtenido ayuda de la THR, aunque no se descarta que esos ¡¡parentes beneficios 

pudieran deberse al hecho de que son probablemente las mujeres más sanas, más 

conscientes de su salud o más educadas, las usuarias más entu~iastas de esas substancias 

medicamentosas, por lo que se debe sopesar este asunto. Otra cuestión a determinar es 

cuándo debe iniciarse y por cuánto tiempo continuarse para lograr los mayores beneficios. 

También resulta impostergable llevar a cabo estudios para determinar los esquemas 

más adecuados a las caracteristicas propias de las mujeres de nuestras poblaciones. Es 

importante consignar que las variabilidades fisiolqgicas raciales, los factores étnicos, 

genéticos, culturales, psioosociales, nutricionales y de estilos de vida, ejercen un impacto 

especial sobre el significado, la experiencia y la sintomatologia de la menopausia. Las 

repercusiones en la morbilidad también son diferentes, por lo que los resultados de estudios 

en otras partes no rl.~esariamente pueden extrapolarse a la r~:alidad en nuestro país. 

Otro asunto prioritario es ofrecer nuevas perspectivas terapéuticas para mujeres que 

por diversos problemas de salud tengan contraindicada la hormonoterapia, no obstante la 

requieran, o para quienes la severidad de la sintomatologia sea leve o moderada. En esos 

casos creemos que la mitad de la dosis actual podría ser una opción, inclusive para las que 

por su edad biológica y de historia menopáusica rebasan la indicación de la terapia 

convencional. 
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También es cierto que algunas mujeres prefieren alternativas naturales y rechazan el 

empleo de substancias manipuladas químicamente, en ese sentido, una alternativa 

prometedora para el déficit menopáusico apunta hacia los fitoestrógenos ( estrógenos de 

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

Isoflavonas o Fitoestrógenos. 

Son un grupo diverso de componentes detectados en una variedad de plantas 

(principalmente en la soya y en menor cantidad en: coles, trigo, cereales, lentejas), que 

inactivos en su forma natural, se absorben y activan en el intestino gracias a la acción de las 

bacterias que ahí radican. Se han clasificado de conformidad a su estructura química en: 

isoflavonas, lignanos y cumestanos, tienen como denominador común un grupo fénólico 

que también se encuentra en los esteroides estrogénicos y es el que determina sus 

propiedades agonistas o antagonistas. 

Numerosas investigaciones sostienen que las isoflavonas o fitoestrógenos poseen 

principios activos de procedencia vegetal con acción similar a los estrógenos esteroides, 

pero aún no se defme con precisión la dosis sustitutiva con estas sustancias que pudiera 

subsanar la pérdida hormonal en mujeres mertopáusicas, también se desconocen sus efectos 

a largo plazo y sus interacciones medicamentosas. Los estudios de la soya se han realizado 

en presentaciones y productos diversos como: leguminosa en brotes, lecitiml, proteínas, té, 

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

Fitoestrógenos de Soya. 

Las principales isoflavonas (fitoestrógenos) de la soya son la dadzeina y la 

genisteina, además de la gliciteina y sus respectivos glucósidos, que pertenecen al grupo de 

flavonoides no cítricos. La mayor actividad estrogénica corresponde a la genisteina, la 

dadzeina y los lignanos, fenoles heterocíclicos con una fórmula estructural similar a la del 

estradiol, con el que compiten y bloquean el receptor, interfieren con los efectos de 
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crecimiento de las hormonas naturales y además tienen efecto inhibitorio de los andrógenos 

(testosterona). Presentan una acción estrogénica suave, menos potente que el estradiol pero 

suficiente para interferir con en el acople de este y su receptor (Paech y eol, 1997). Aunque 

no tienen una estructura químicamente esteroidal, han demostrado afinidad por los mismos 

receptores para los estrógenos de tipo II o ~ (beta) de manera competitiva y reversible 

(Miksicek y col, 1993). 

El metabolismo de los fitoestrógenos es cambiante, muchas veces ocurre como 

glucósidos en plantas y son hidrolizados a glucortes, posteriormente son metabolizados por 

la microflora intestinal y típicamente conjugados antes o después de la absorción. El grado 

de metaQ<llismo, conjugación, absorción y excreción varia, y sus efectos bioquímicos en 

humanos dependen de su conversión a metabolitos activos en el tracto gastrointestinal. 

Tanto los fitoestrógenos como sus metabolitos pueden tener actividad biológica en 

varios niveles que incluyen efectos en el receptor estrogénico, alteraciones en la actividad 

de ciertas enzimas, cambios en la absorción, el metabolismo, la excreción y uniones 

niacromoleculares de estrógenos endógenos y como antioxidantes dietéticos debido a sus 

flavonoides (como los de manzana, cebolla y sylmarína). Otros efectos potenciales en 

animales dependen de parámetros tales como: sexo, estado del desarrollo, dosis y duración 

de la exposición (Gamache y Acworth, 1998). 

Sus efectos biológicos son complejos y al unirse a los receptores a y ~, pueden 

actuar como agonistas puros, como antagonistas, o pueden tener actividad parcial o 

selectiva agonista/antagonista. Esa variedad de accionf<JS eiJ. los tejidos depende de una 

manera tridimensional de la molécula protéica con la que interactúa el receptor. Las 

expresiones, interacciones y actividades de la naturaleza de la respuesta está regulada por 

genes y tienen propiedades pro y antiproliferativas, por lo que deben ser recomendados con 

gran precaución en mujeres que tienen terapia de tamoxifeno, ya que la conjunción puede 

estimular el crecimiento de células malignas en cáncer mamario (Davis, 2000). 
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Holt (1997) por el contrario, propone el empleo de la soya como alternativa a la 

terapia hormonal y su uso como antiestrógeno de manera similar al tamoxifeno (fánnaco 

anticancerígeno de seno), pero exenta de sus consecuencias adversas, ya que la doble 

actividad ( estrogénica-antiestrogénica) puede provocar el descenso de los niveles 

plasmáticos de estrógenos. Brueggemeier y col (2001) apoyan el argumento de que los 

fitoestrógenos pueden debilitar el riesgo de cáncer de seno y de próstata. 

Ingram y col, (1997) observan que entre los otientales hay menor incidencia de 

tumores hormono-dependientes (mama, próstata, colon, ovarios y endometrio) que entre los 

pobladores de otros continentes. Setchell y Cassidy, (1999) lo asocian a la ingesta de 

isoflavonas que los orientales consumen en su dieta, ya que la soya es el nutriente básico de 

su alimentación, a la que le atribuyen numerosos beneficios. Los asiáticos consumen de 40 

.a lOO mg. al día de isoflavonas mientras que el promedio en una dieta típica occidental es 

de 3 a 5 mg. al día (Potter y Hutchinson 1997). 

N o obstante la actividad estrogénica de las isótlavonas es débil, el equol, su 

producto de transformación más activo, ha demostrado inducción de la secreción 

endometrial de prostagland4las PGF 2" igual qve el estradiol y hay evidencias de actividad 

antiaromatasa (Adlercreutz y col 1993; Trévoux, 1996). También actúan sobre la eljzima 

17-beta-HO-deshidrogenasa, que reduce' la conversión de estrona en estradiol (Makela y col 

1995). En relación al ciclo menstrual, han demostrado clínicamente que incrementan la 

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

Hay reportes estadísticos que las :poblaciones asiáticas presentan menopausias más 

tardías que las mujeres occidentales (Adlercreutz,l992; Harding y col, 1996; Wu y col 

1996). También se reducen los problemas relacionados con la menopausia (Xu, 1998; 

A!bertazzi y col, 1998), Se atenúan los síntomas asociados, especialmente los vasomotores, 

argumentan Murkies y col (1995) y Harding y col (1996). Lu, Anderson y col, (2000) 

experimentaron con una dieta de soya, pero libre de isoflavonas, en la que observaron 

reducción de las hormonas ováricas, sin afectar los de gonadotropinas. 
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Recientemente, Teede, Dalais y col, (2005) observaron que los fitoestrógenos que 

contiene la soya no tienen efectos estrogénicos biológicamente significativos sobre el 

sistema hemostático por lo tanto, carecen de los efectos procoagulantes de los estrógenos. 

En el rubro lipídico las isoflavonas de la soya han demostrado disminuir el LDL 

colesterol y elevar el HDL-C en casos de hipercolesterolemia en mujeres meriopáusicas 

(Anderson y col 1995). La llenisteína particularmente ejerce una acción inhibitoria de la 

agregación plaquetaria (Schoene y Guidry, 1996). También tiene una actividad antioxidante 

sobre las lipoproteínas de alta densidad, coadyuvando en la disminución o prevención de 

trastornos cardiovasculares (Ruiz Larrea y col, 1997). 

Pueden actuar contra la osteoporosis, disminuyen la pérdida mineral ósea al 

aumentar la actividad osteoblástica y disminuir la osteoclástica en ratas ovariectomizadas 

(Atjmani y col, 1996; Anderson y coll999). 

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

producen: 

Disminución de los síntomas característicos de la menopausia (trastornos 

vasomotores, sequedad vaginal, irritabilidad, ansiedad, fatiga, labilidad emocional, asf 

como reducción de los desarreglos hemorrágicos menstrnales del climaterio y menopausia. 

Descienden el nivel de colesterol especialmente d!J LDL (dañino) y aumentan el 

HDL, por lo que decrementan el riesgo de enfermedades cardio-vasculares. 

Incrementan la densidad ósea al reducir la reabsorción del hueso, por consiguiente, 

reducen la incidencia de osteoporosis y de fracturas. 

Reducen la incidencia de algunos tipos de cáncc¡~ como el de mama, endometrio y 

próstata. 
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·. 

En dirección opuesta se reporta un caso de crisis hipertensiva que produjo el 

consumo excesivo de fitoestrógenos, los autores argumentan que fue debida a la interacción 

con la monoaminoxidasa que al resultar inhibida, incrementó la tiramina, un 

vasoconstrictor que aumenta la presión sanguinea (Hutchins, Mclver y Johnston, 2005). 

También tenemos el antecedente de un caso clínico que presentó amenorrea 

secundaria por el consumo de lecitina de soya y que explican mediante su acción 

competitiva por la unión a receptores estrogénicos (Rojas y Rodríguez, 2004). 

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

deriva la lecitina, integrada por varias familias de fosfolípidos. 
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·, 

LIPIDOS 

Son biomoléculas orgánicas integradas básicamente por carbono e hidrógeno y en 

menor proporción oxígeno, fósforo, nitrógeno y azufre. Aunque comprenden un grupo de 

substancias bastante heterogéneas, se distinguen por ser hidrofóbicas e insolubles en agua, 

características esenciales para delimitar el espacio celular. 

Desempefian 4 funciones principales: 

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

metabólicas de oxidación). 

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

C) Biocatalizadora. favorecen o facilitan las reacciones químicas (vitaminas, 

hormonas esteroides y prostaglandinas). 

D) Transportadom, llevan los lípidos desde el intestino hasta su destino, mediante 

los ácidos biliares y proteolípidos. 

La clasificación genérica de los lípidos considera su propiedad fisica de solubilidad 

y la integran: 

1.- Acidos Grasos.- componentes de varias clases de lípidos que funcionan como 

combustible metabólico. De acuerdo a sus enlaces tienen diferentes grados de saturación 

(mono o poli-insaturados), éstos últimos también se conocen como esenciales ya que no los 

produce el organismo, por lo que deben obtenerse de los alimentos que consumimos. En los 

maruíferos revisten considerable importancia fisiológica, y al ser catabolizados generan 

ATP (energía)1> participan en la síntesis de triglicéridos y fosfolípidos. 

2.- Triglicéridos (triacilgliceroles o grasas neutras), representan la principal forma 

de depósito de ácidos grasos y de energía química. Son moléculas de ácidos grasos 

esterificados con glicerina, se almacenan en el tejido adiposo y proveen la principal reserva 
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para la producción de energía corporal. La lipólisis de adipositos libera ácidos grasos libres 

a la circulación para ser transportados al hígado, músculos y corazón. 

3.- Fosfolípidos, estos lípidos contienen ácidos grasos, alcohol, un residuo de ácido 

fosfórico además de bases nitrogenadas y otros constituyentes. El ácido fosfórico puede 

estar esterificado con etanolamina, serina, colina, etc., elementos que confieren a la 

molécula características polares y no polares. Integran hasta el 75% de las membranas 

biológicas, cuya bicapa lipídica les confiere propiedades de fluidez, plasticidad y 

adaptación al medio. Los cambios en su composición afectan funciones enzirnáticas, de 

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

4.- Colesterol, es el componente secundario (20%) de las membranas celulares y 

sólo se encuentra en alimentos de procedencia animal. Una parte lo absorben las células 

mtestinales, se esterifica en los rnicrosomas hepáticos por la acción catalítica de la enzima 

transferasa acil-CoA-colesterol para formar ésteres de colesterol. La velocidad de síntesis 

está regulada por su concentración ínt¡:acelular y a nivel hepático forma el ácido cólico, 

base de los ácidos para las sales facilitadoras de la digestión y la absorción de grasas. En 

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

Se ha demostrado que el \)Olesterol plasmático es el principal componente de las 

placas ate~escleróticas que lo vínculan con las enfermedades coronarias y de· él deriva el 

término genérico corticoide, ya que es el precursor en la síntesis de hormonas esteroides, 

vitamina D y ácid()s biliares. 

Las lipóproteínas son lípidos que forman complejos con proteínas hidrófilas para 

tener mayor solubilidad en el plasma. Transportan lípidos en la sangre, llevan triglicéridos 

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

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

tienen amplia distribución en los seres vivos y en los tejidos de mamíferos. 
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Funcionan como señales intercelulares que regulan la expresión genétic~ de células 

blanco y se consideran imprescindibles para la sobrevivencia, aunque no se almacenan en 

cantidades apreciables. Una vez secretados los esteroides, pasan a la circulación general y 

se distribuyen por todos los tejidos corporales. La concentración plasmática está en función 

de la diferencia neta entre las tasas de formación y secreción por la glándula endocrina y la 

tasa del metabolismo en el hígado, donde son destruidas y posteriormente secretadas por los 

riftones. La velocidad de recambio es elevada y su vida media oscila entre los 30 y 90 

minutos. 

6.- Eicosanoides, esta designación engloba un conjunto de substancias que poseen la 

característica común de ser sintetizadas a partir de ácidos grasos poli-insaturados, de los 

que el ácido araquidónico es el precursor más abundante. En su metabolización participan 

el sistema enzimático de la ciclooxigenasa (de la que proceden las prostaglandinas, los 

tromboxanos y las prostaciclinas) y el sistema de las lipoxigenasas que media la producción 

de leucotrienos y lipoxinas así como el sistema del citocromo P450 que origina los 

pro¡luctos de la vía de la enzima epo¡cigenása 

Los eicosanoides no se almacenan en lugares especiales, se sintetizan en la mayoría 

de las estru~ biológicas donde ejercen acciones fisiológicas diversas, incluso 

contrapuestas, de gran potencia y variedad. Tienen efectos sobre la coagulación sanguínea, 

la inflamación, el sistema inmunitario, la secreción de ácido gástrico, el diámetro de los 

conductos respiratorios, el desdoblamiento de lípidos y la contracción del m(Jsculo liso. El 

citocromo P450 participa en el metabolismo de esteroides y ácidos grasos, cataliza la 

oxidación de substancias químicas a productos más solubles que puedan ser fácilmente 

eliminados. 

7.- Vitaminas Lioosoluples (A,D,E,K): A que actúa en la visión, D, en la regulación 

de la concentración del calcio necesario para el crecimiento y reparación de los huesos, la 

vitamina E es un destacado antioxidante y la K en la coagulabilidad sanguínea 
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8.- Otras g¡asas y aceites, entre los que se encuentran los ácidos biliares (necesarios 

para la absorción de los lípidos de la dieta), glucósidos cardíacos, fitoesteroles y algunos 

alcaloides del reino vegetal. 

Por su elevado valor energético, los lípidos proporcionan una cantidad importante 

del requerimiento alimentario. Transportan y suministran los ácidos grasos poliinsaturados 

esenciales (entre los que destacan el linoléico y el linolénico del que deriva el ácido 

araquidónico ), que el cuerpo es incapaz de sintetizar. Los tejidos animales tienen una 

capacidad limitada para desaturar las grasas, por lo que se deben ingerir en los alimentos 

ciertos ácidos grasos derivados de fuentes vegetales (oliva, soya, maíz, girasol, cacahuate, 

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

celulares. 

Las alteraciones en la composición de lípidos constituyentes (colesterol, ácidos 

grasos y fosfolípidos) producen estados patológicos, envejecimiento, enfermedades 

neurodegenerativas y excitotoxicidad, término que acuñ.a modalidades degenerativas 

neuronales por exceso de glutamato, el mayor modulador excitatorio del SNC que resulta 

neurotóxico en hipoxia, anoxia y trauma. También se ven ~ectados los procesos de 

comunicación y transporte de diversas substancias, en virtud de la acción de los lípidos en 

las propiedades eléctricas de las membranas celulares. 

Durante la menopausia, con la disminución de los niveles de estrógenos circulantes 

se presenta una desviación del perfil de lípidos y de lipoproteínas, substancias químicas 

fuertemente vinculadas con las enfermedades oardio-vasculares, consideradas las 

principales causas de muerte en las personas mayores de los países desarrollados. Las 

dislipidemias son trastornos. cualitativos y cuantitativos del metabolismo lipídico, 

determínados por alteraciones en su síntesis, degradación y composición, que por su 

magnitud y persistencia pueden causar ateroesclerosis y pancreatitis, que también se 

modifican por el estilo de vida (hábitos alimentarios, ingesta de alcohol, tabaquismo y 

actividad flsica), otros estados patológicos y algunos fármacos (Zavala, 1996). 
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Fosfolípidos o Fosfátidos. 

Estos lípidos están compuestos de glicerina, ácidos grasos, ácido fosfórico y una 

base nitrogenada. Por sus propiedades físico-estructurales en las membranas biológicas 

crean el medio interno en el cual funcionan sus proteínas. Además de su papel esencial en 

el mantenimiento de la estructura y función normal de las células, en mamíferos tienen 

funciones reguladoras claves, con participación activa en la señalización celular dando 

origen a segundos mensajeros. Actúan según la concentración, clase y grado de 

ínsaturación de ácidos grasos, los cuales varían entre los diferentes tipos y subfracciones 

celulares. y en adición al microambiente que crean los fosfolípidos y el colesterol, es 

importante el mantenimiento, la estabilidad y actividad de la enzima Na-K- ATPasa 

(Conelius, 2001 ). 

Este gmpo de lípidos lo constituyen el ácido fosfatídico, del que derivan 

triglicéridos y los fosfolípidos: fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, lipofosfolípidos, 

cefalinas o fosfatidiletanolaminas, plasmalógenos, esfingomielina, lecitinas o 

fosfatidilcolina y la fosfatidilserina. 

Entre las características más importantes resaltan: 

El papel del ácido fosfatídico como intermediario en la síntesis de triacilgliceroles y 

fosfolípidos. 

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

mitocondriales. 

La fosfatidiletanolamina que contiene la cefalina tromboplastina, necesaria para 

iniciar el proceso de coagulación sanguínea. 

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

sistema nervioso, 

Del fosfatidilinositol que al ser estimulado por un agonista hormonal apropiado, se 

separa en diacilglicerol y trifosfato de isositol, los cuales actúan como señales internas o 

segundos mensajeros. 
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Los plasmalógenos, que constituyen hasta el 10% de los fosfolípidos del encéfalo y 

del músculo. 

La fosfatidilcolina (fosfátido de colina o lecitina), que contiene moléculas de los 

ácidos grasos palmítico, esteárico, oleico, linoleico, linolénico y araquidónico, alcohol 

(glicerol), un radical o residuo de ácido fosfórico y la base nitrogenada colina que actúa 

como su precursor y para la biosíntesis de acetilcolina (Ach), importante neurotransmisor 

cerebral implicado, entre otras funciones, en las de aprendizaje y memoria. También es 

esencial para el funcionamiento normal del hígado, de los sistemas cardiovascular, nervioso 

y reproductivo. 

Los fosfolípidos se encuentran como complejos naturales lípídicos en el cerebro, 

espermatozoides y en células que están en vías de desarrollo o reproducción. Funciones 

adicionales de los fosfolípidos es que ceden radicales fosfatos en las reacciones tisulares, 

tienen a su cargo la transportación de los ácidos grasos por la mucosa intestinal hasta la 

linfa para facilitar la solubilidad acuosa, además de su participación en la formación de 

elementos estructurales (membranas), junto con el colesterol. Además, las funciones de las 

proteínas integradas a membranas son dependientes de un balance muy preciso de 

fosfolípidos. 

Como son relativamente insolventes en agua, la fosfatidilcolina, fosfatidilserina y el 

colesterol son substancias liposolubles transportadas como lipoproteínas en la hemolinfa. 

Desempeñan su papel metabólico y estructural en las membranas neuronales, de 

hepatocitos, condrocitos, eritrocitos, enterocitos y en las membranas de mitocondrias, que 

son los organelos intracelulares más aetivos para el control de la permeabilidad, función 

esencial en las actividades celulares, la regulación hormonal y la neurotransmisión cerebral. 

El recambio de los fosfolípidos de membranas es un mecanismo fundamental para 

la preservación de la homeostasis celular, proceso que requiere una primera etapa de 

degradación y una segunda de reconstitución a través de la síntesis de novo, mecanismo 

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

celulares que constituyen una de las vías de transducción de las señales biológicas. 

En las membranas plasmáticas de los animales, del 35% al 75% de las moléculas de 

fosfolípidos la conforman fosfatidilcolina, esfingomíelina y fosfatidilserina, tres famílias 

de glicerofosfolípidos o derivados de ácidos grasos. 

Farmacocinética-biodisponibilidad de los fosfolípidos: 

Blumenthal y col, (1998) estudiaron la farmacocinética en animales a través de la 

marcación radioactiva de sus componentes. Revelaron que tras la admínistración oral de la 

lecitina de soya, los fosfolípidos son degradados a liso-fosfolípidos en intestino y 

absorbidos, de esa manera están presentes en bajas concentraciones en las células donde 

actúan como intermediarios metabólicos. En la pared intestinal son resintetizados y circulan 

a través del sistema linfático, otra pequefia parte es procesada en el hígado para la síntesis 

de ácidos grasos, colina y glicerina-3-fosfato. En el plasma los fosfoglicéridos transcurren 

ligados a albúmina y/o lipoproteínas, posteriormente son degradados por fosfolipasas hacia 

ácidos grasos, colina y metabolitos glicerinados, luego spn retsintetizados en el hígado y 

otros órganos. 

En altas concentraciones las fosfolipasas pueden destruir (lisan) las membranas. La 

tipo A2 que se encuentra en venenos animales, es la enzima que cataliza la hidrólisis de los 

glicerofosfolípidos a lisófosfolípidos y también es necesaria durante los procesos celulares 

normales, la pancreática es secretada para la digestión intestinal de los fosfolípidos de 

membrana y además cataliza la liberación de ácido araquidónico e inicia la síntesis de 

eicosanoides (wmado de Bioquimíca de Horton, Bioquímíca de Hicks, Bioquimíca de 

Harper) 
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Soya; fuente de fosfolipidps. 

Soya es el nombre popular de la "glycine soya", oÍeaginosa con alto contenido de 

fosfatidos o fosfolípidos y pertenece a la familia de las papilonáceas (fabáceas). Es una 

planta herbácea anual de tallos l;11Streros o erectos, cuyo fruto es una vaina arqueada vellosa, 

contiene de 2 a 6 semillas subglobosas en su interior, de colores blanco-amarillentas y 

castañas, tienen forma circular y son muy ricas en proteinas y aceites. 

Los 2 componentes principales de la soya son: 

A) La lecitina, que constituye un complejo de fosfolípidos 

B) Isoflavonas o fitoestrógenos (polifenoles heterocíclicos). 

Un gramo de semillas de soya contienen: 35 a 50% apx. de las proteínas glicina y 

caseína principalmente, ~e 15% a 35% de carbohidratos y de 15% a 20% de lípidos, así 

como esteroles, pigmentos carotenoides y antociánicos, enzimas (amilasas, proteasas, 

urea8as ), vitaminas (B, D y E), saponósidos esteroides, inositol-hexafosfato y fibta y 

alrededor de 2 a 3 mgrs. de fitoestrógenos. 

Para su procesamiento, el frijol de soya se limpia, descascara y muele hasta ser 

reducido a delgadas hojuelas grasas, a las que se extrae el aceite. De aquí deriva la líne¡t 

para las comidas de soya (proteínas comestibles con alto contenido de fitoestrógenos) y una 

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

El aceite de soya es rico en: fósforo, nitrógeno, ácidos linoleico, oleico y linolénico, 

estigmasterol y sitosterol. 

La lecitina se obtiene a partir de sucesivos refinados del aceite (mezcla de glicéridos 

de los ácidos poliinsaturados linoleico, oleico y linolénico en un 85% y de ácidos saturados 

palrnitico y esteárico en un 14% ). 
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Los fosfolípidos son un tipo de grasa que se encuentra tanto en los tejidos animales 

como en vegetales. Se han desarrollado novedosos y precisos métodos por high

performance !iquid chromatography (HPLC) para su determinación cuantitativa y diversos 

ensayos clínico-epidemiológicos han demostrado que tanto la soya como sus productos 

ofrecen positivos efectos nutricionales y en la prevención de enfermedades. 

Múltiples estudios sobre la lecitina de soya refieren que favorece el transporte de 

colesterol sangnineo y su metabolismo, con lo que se reduce el riesgo de acumulación en 

las paredes arteriales y decrementa el riesgo de morbimortalidad cardiovascular por sus 

efe<;tos antiateroescleróticos y su acción hipolipelniante. Los fosfolípidos de la scya 

participan en la remodelación de biomembranas, desempeñan un papel protector en las 

reacciones membranales y regulan la actividad de la enzima N/K ATPas¡¡¡ mediante la 

acción de la lipooxigenasa (Kumarathsan y Leenen, 2000). 

Tanto la lecitina como los fosfolípidos, mejoran funciones cognitivas, alteraciones 

mnélnicas, reducen el estrés y mejoran el estado emocional (Blokland y col, 1999; Saturo y 

col, 2001; Suzuki y col, 2001) y demoran la muerte neuronal causada por isquemia cerebral 

(Suzuki y col, 1999). 

Según Fiume (2001) la lecitina no es tóxica ni mutagénica, ni su consumo elevado 

causa intoxicación, pero tampoco se excluye como factor de riesgo para la descalcificación 

ósea, debido a la interacción del fósforo que contiene con el calcio de los huesos 

(INCMNSZ, 1995). 
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. . 

FOSFATIDILSERINA (FS) 

Fosfolípido natural, ubicuo y endógeno, aislado y caracterizado en 1942 por Jordi 

Folich. Es una molécula anfifilica (hidrofóbica e hidrofilica) con ácidos grasos (lipofllicos) 

y úna cabeza polar (hidrofi!ica) que contiene un grupo fosfato y serina. Estructuralmente 

tiene 3 partes que conforman: un esqueleto glicerofosfato unido a 2 moléculas de ácidos 

grasos (saturado y monoinsaturado) y el aminoácido L-serina. 

Fig. 3 Estructura química de la fosfatidils¡:rina. 

En conjunción con otros lípidos, configura el componente básico estructural de las 

membranas celulares, que son dos capas lipídicas de forma asimétrica con fosfatidilcolina y 

esfmgomielina en la cara externa, y en la cara interna o citosólica están insertadas 

fosfatidiletanolaniina y fosfatidilserina. La asimetría es mantenida por una enzima 

dependiente de ATP, la amino fosfolipasa translocasa, que intercambia fosfolípidos de la 

superficie externa a la interna, mantenida por las interacciones electrostáticas 

citoesqueléticas 1 proteínas . 

La fosfatidilserina es un fosfolípido aniónico (carga negativa), que influye la 

electrostática de la superficie de membranas y sirve como una especie de andamiaje para 

proteínas reclutadas en ellas. Se le asigna un importante papel fisiológico, por lo tanto, su 
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síntesis, degradación y localización deben ser estrictamente reguladas (Ohsawa, Nishijima 

y Kuge 2004). Kuge, Nishijima y col, (1997) refieren que la FS es uno de los fosfátidos 

más abundantes en los tejidos humanos, constituye del 7% al10% del contenido lipídico y 

la consideran esencial para el crecimiento de las células de marniferos. Funciona como 

precursor en la formación de lisofosfatidilserina, que actúa como mediador lipídico en 

varias condiciones fisiopatológicas (Bruni y Tofano, 1992). 

En la actualidad se utiliza la FS derivada de lecitina de soya y está considerada 

como suplemento alimenticio. Anteriormente se empleaba la procedente de cerebro bovino 

misma que ha caído en desuso a fin de evitar riesgos de encefalopatías, también se puede 

extraer fosfatidilserina de la yema de huevo. 

Metabolismo de la FS 

Es controlado a nivel de las enzimas sintasas responsables de su síntesis y 

degradación, que en células eucarióticas se realiza por una reacción calciodependiente en el 

retículo endoplásrnico y en las rnitocondrias asociadas a membranas. Puede intercambiar la 

base nitrogenada con el aminoácido libre y se convierte en una ruta metabólica para 

fosfutidiletanolamina y fosfatidilcolina, modificando la cabeza polar del fosfolípido de 

membrana preexistente (Vanee y Vanee, 2004). 

Kuge, Ohsawa y Nishijima (2003) distinguen la acción enzimática de 2 isoformas 

de sintasas para la biosíntesis, regulación y transporte íntracelular de la fosfatidilserina. La 

fosfolipasa 1 se requiere para la ruta de la fosfatidilcolina y la tipo 2 para la de 

fosfatidiletanolamina. La actividad enzimática depende del tipo celular, de las fracciones 

subcelulares, del estado de desarrollo y de diferenciación. Tienen una importante presencia 

en las rnitocondrias asociadas a membranas (MAM) por lo que no requieren de suplemento 

energético y además se les reconoce un importante papel en la comunicación intercelular en 

la transferencia de mensajes bioquímicos, por lo que son de especial relevancia en el SNC. 
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La fosfolipasa 1 está ampliamente expresada en riñones, hígado y en el tejido 

cerebral, el cual posee las fosfolipasas Al (PLAI) y A2 (PLA2) que hidrolizan FS a 

lisofosfatidilserina involucrada en la remoción de ácidos grasos, estas enzimas también 

catalizan el PliSO limitante par¡t la síntesis de mediadores lipídicos, eicosanoides y el factor 

activador de plaquetas. La fosfolipasa 2 abunda en las células de sertoli del testículo y en 

menor proporción en las células de Purkinje del cerebro, riñones y adipositos del tejido 

graso (Bergo y col, 2002). 

El mérito biológico de la FS es que realza el metabolismo y la comunicación celular 

al influir en la fluidez de las membranas celulares. Intemctúa con otros componentes de la 

membrana de mamíferos como los esteroles, del cual el colesterol es el más representativo, 

estos lipidos producen un impermeable que afecta la conformación de sus proteínas y los 

cambios topológicos requeridos en procesos membranales, Los mecanismos que subyacen 

los efectos benéficos con FS se atribuyen a acciones farmacológicas sobre las membranas 

neuronales, la neurotransruisión y/o la interacción con el factor neuronal de creciruiento 

(Nunzi, Milan y col, 1989). También se asocia con proteínas unidas a membranas llamadas 

ATPasas que regulan el balance del sodio y potasio en los fluidos intra y extracelulares, 

balance necesario para la integridad celular y los impulsos electroquíruicos (VitaNet, 2005). 

Fadok (2000) considera que el mayor foco de interés actual en la Fs, es que su paso 

al exterior de las células apoptótieas se traduce en la señal de reconociruiento para que sean 

removidas por fagocitos. La apoptosis constituye una medida fisiológica de remoción 

celular controlado a nivel genético, que se caracteriza por colapso celular, condensación de 

la cromatina y fragmentación del ácido desoxirribonucleico (ADN). Las células apoptóticas 

son rápidamente fagocitadas por células vecinas o macrófagos, previniendo así una 

reacción inflamatoria, por lo que se ha propuesto como un evento crítico para mantener la 

homeostasis tisl!lar, que .asegura el estado de salud de los organismos. El aclaramíento o 

limpieza fagocítica de neuronas apoptóticas por ruicrogli¡t y macrófagos cerebrales in vitro, 

involucra a la lectina e integrina además de la FS como mediadoras del reconociruiento 

(Witting, Muller y col, 2000). 
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La externaiización de FS es el evento inicial en la apoptosi~ al activarse la enzima 

scramblasa (enzima mezcladora que en membranas del retículo endoplásmico, equilibra los 

fosfolípidos entre las bicapas de membrana) e inhibirse la flipasa enzima que cataiiza la 

translocación de fosfolípidos específicos generando la asimetría en la distribución lipídica 

en las membranas plasmáticas. Ambas enzimas catalizan la translocación de lípidos entre 

las hemicapas, contribuyendo a la organización de la membrana (Albertz y col, MBC, 

(2002). Su importancia se hace evidente cuando hay défectos en la regulación apoptótica 

que llevan a enfermedades por acumulación de células, (cáncer) o pérdida celular (infarto y 

neurodegeneración). La exposición a la superficie externa por elevado calcio intracelular 

tiene consecuencias fisiopatológicru¡ como reacciones de coagulación, reconocimiento de 

células apoptóticas por fagocitos y la ljdhesión de células sanguineas al endotelio y a 

células T del sistema inmunológico de vigilancia (Fadok, Bratton y col, 1998). 

En plaquetas activadas, la exposición de FS es un evento neces¡uio para la actividad 

procoagulante e inicio de la cascada de la coagulación sanguínea, que regulan mecanismos 

de transporte activo incluyendo el de flip-flop (movimientos rápidos y lentos en laS 

rnembraJlliS). Esa acción de la FS provee el engranaje para las reacciones de regulación de 

la coagulación y la generación de trombina, si falla este mecanismo, se producen 

hemorragias (Monroe, Hoffman y Roberts, 2002). 

Por otra parte, el factor activador de plaquetas oxida fosfolípidos y esto tiene 

relevancia para la ateroesclerosis, afirman Tokimura, Sumida y eol (2000). La dependencia 

de FS en la adhesión de eritrocitos al endotelio, puede derivar en eveQ.tos vasooclusivos 

corno la enfermedad de células falciformes y diabetes, afirman Closse y col, 1990, y 

Bonomini y col (2002). 

La FS, además de actuar a nivel de las membranas biológicas, activar fosfolipasas y 

enzimas y ser componente del proceso de coagulación sanguínea en la transducción de 

sefiales extracelulares a través de la membrana (Lentz, 1999), participa como cofactor para 

la actividad de la CPK y diferentes mecanismos regulatorios que involucran A TP y 
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proteínas G, que actúan sobre enzimas responsables de su síntesis (Mozzi, Andreo!i y col 

1997). 

En la materia gris del SNC la FS es el mayor de los fosfolípidos ácidos del cerebro, 

en la sustancia blanca se encuentra una concentración relativamente alta durante el 

desarrollo, así como en las membranas plasmáticas y en las vesículas sinápticas, pero es 

escasa en las membranas mitocondriales. Revisiones de ensayos clínicos y los avances 

científicos refieren consistentes beneficios sobre la cognición (aprendizaje y 

concentración), el estado de ánimo (sociabilidad) y el estrés. 

Se considera un nutriente de la membrana para la memoria, al ser una ortomolécula 

(molécula íntegra!) del cerebro. Mejora la atención, la memoria a corto plazo y la conducta 

(estado de ánimo), esas respuestas conductuales dependen de la ljnea basal en la capacidad 

de aprendizaje y sobre los efectos que ejerce en el metabolismo de neurotransmisores 

cerebrales (Zanotti, Aporti y col, 1984; Caffara y col, 1987). También tiene propiedades de 

unión a receptores AMP A del glutamato en secciones cerebrales, consistentes con la 

hipótesis de que la alteración en la composición de lípidos en las membflii!as, pueden 

provocar cambios sínápticos de larga duración (Gagne Giguere y col, 1996). 

La experimentación de sus efectos bioquímicos, farmacológicos y metabólicos tanto 

en animales como en humanos, ín vivo o ín vitro señlllan que su acción en el metabolismo 

energético cerebral es secundaria a la transformación metabólica de Jos liposomas para 

generar lisofosfatidilserina, el componente que exhibe alta actividad farmacológica (Bigon, 

Boroato y col, 1979). 

La concentración de FS en el tejido nervioso se modifica con la edad, las áreas 

cerebrales, las células y componentes subcelulares. También las actividades varian con el 

tipo celular, la fracción subcelular, su estado de desarrollo y diferenciación, además, la 

exposición inicial de sus niveles se correlaciona con una respuesta celular a drogas 

citotóxicas (Mozzi, Buratta y Goracci, 2003; Drucker, Ciobataro y col2003). 

86 



Para Suzuki, Yamatoya y col. (2001) las acciones nootropicas de la FS pueden ser 

parcialmente explicadas por los cambios en actividades bioquímicas. Incrementa la 

actividad de la proteína transportadora ATPasa de Na-K y la concentración de glucosa 

cerebral, activa a la proteín Kinasa C y sus isofonnas, índependientemente de los 

requerimientos de calcio, regula la actividad de otras enzimas como la diglicérido kinasa, la 

proteína kinasa c-RAF-1 y la óxido nítrico sintetiza. La CPK es una enzima trascendental 

en los procesos de transducción de seftales hormonales y diferenciación celular, activada 

por fosfolípidos ácidos, particularmente FS. La fosforilación endógena de CPK está 

implicada en mecanismos neuronales relacionados con el aprendizaje y la memoria, al 

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

La FS realza los eventos neuronales involucrados en la codificación o consolidación 

de información nueva en la memoria y sobre las funciones cerebrales en roedores (Corwin, 

Dean y coll985). Las funciones cognitivas mejoran tanto en humanos como en animales y 

los efectos son similares con ambos tipos de fosfatidilserina (de soya y de bovino), aunque 

la de soya es rica en ácidos linoleico y palrnítico, mientras que la del cerebro de bovino en 

ácidos esteárico y olt;ico (Blokland y col, 1999). 

En sujetos con afectaciones neurológicas hay alteraeiones en la composición de los 

fosfolípidos en las membranas cerebrales .. La deficiencia de ácidos grasos esenciales como 

el linolénico y el omega 3 afectan el metabolismo de la FS en neuronas, en eventos 

relacionados a la seftalización celular y además modula las propiedades de unión de 

algunos receptores a sus agonistas. Otros aspectos del metabolismo de la FS y de su 

función cerebral están relacionados al contenido de ácidos grasos poliinsaturados (PUF A 

30% a 40% en materia gris), particularmente al ácido decoxahexanoico o DHA (Mozzi y 

col, 2003). Por tanto, una dieta deficitaria en ácidos grasos poliinsaturados genera un déficit 

de FS y un incremento de la actividad de la monoaminoxidasa, enzima responsable del 

metabolismo de los neurotransmisores. 

Los ensayos (aleatorios, doble ciego, comparativos, etc.) l}evados a cabo con la 

inclusión de hombres y mujeres, sanos, deprimidos o con diferentes grados de declive 
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cognitivo, comparados contra jóvenes, placebo, la línea basal o con otras substancias, tiene 

un sólido sustento de su eficacia sobre la cognición. Las dosis que se han aplicado van 

desde 100 mg/d hasta 800 mg/día de FS, en protocolos con duración desde 3 semanas hasta 

6 meses de tratamiento y los refieren con buena tolerancia y segura, inclusive para los 

ancianos (Jorissen y col, 2002). 

Hay estudios que le confieren eficacia en situaciones de estrés fisico extenuante y 

mental, con disminución de los niveles de la hormona adrenocorticotropina (ACTH) y 

cortisol y se sabe que el incremento de cortisol facilita el desarrollo de procesos 

neurodegenerativos, disminuye la plasticidad cerebral, atrofia dendritas del hipocampo, 

altera mecanismos de consolidación de la memoria e inhibe la potenciación a largo plazo 

(Monteleone y col1990, 1992; Fahey, 1998). 

Mujeres con depresión mayor crónica disminuyeron significativamente los valores 

en la escala de depresión de Hamilton después de tratamiento con FS (Maggioni, 1990), por 

lo que Gindin (1995) sugiere que la depresión esta ligada a una deficiencia de FS. En otra 

. investigación se valoró la concentración de ~ endorfinas en células mononucleares de 

sangre periférica en pacientes viejos y deprimidos, quienes mejoraron la sintomatología 

depresiva (Brambila, Maggioni y col. 1996). También la suplementación de FS influye 

favorablemente en el estado de ál\imo y la taza cardiaca ánte estresores (Benton, Donohoe y 

col. 2001). 

Algunas alteraciones que se tienen durante la postrnenopausia y el envejecimiento 

se asocian a cambios bioquímicos y estructurales en el cerebro, incluyendo desarreglos de 

la composición lipídíca de la membrana neuronal y de las actividades enzimáticas. Se 

decrementa la síntesis de neurotransmisores, del metabolismo o de la densidad sináptica 

que pueden reducir las actividades que requieren optima fluidez de las membranas 

(actividades enzimáticas, funciones de receptor, transportación y características eléctricas 

neuronales), que redundan en trastornos de la conducta, la memoria y el aprendizaje. 

También la proteína MAPB (mayoritaria en el citoesqueleto neuronal) que tiene un 
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destacado papel en el desarrollo neuronal, está unida a la membrana a través de fosfolípidos 

ácidos como la FS (Y amauclú y col, 1997). 

Las aplicaciones y utilidad terapéutica de la fosfatidilserina se sintetizan en que 

mejora las alteraciones de memoria asociadas al envejecimiento y en fases iniciales de la 

enfermedad de Alzheimer. Disminuye los síntomas de ansiedad y las fallas rnnémicas, lo 

mismo que el decline cognitivo de aprendizaje, atención, concentración y ·recuerdos. 

Beneficia ciertas alteraciones de la conducta como pérdida de la motivación, la iniciativa, el 

interés en el medio ambiente y la socialización, así como síntomas depresivos en pacientes 

geriátricos y mujeres menopáusicas que mejoran el estado de ánimo en general y 

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

Los suplementos orales de FS derivada de lecitina de soya, han mostrado que afecta 

favorablemente las membtauas neuronales, el metabolismo celular y el sistema 

neurotransmisores específj.cos (acetilcoli¡;¡a, norepinefrina, serotonina y dopamina), que 

Drago, Canonigo y S<;apagnini (1981 ), atribuyen los efectos conductuaies de la FS a los 

sistemas cerebrales dopaminérgicos y acetilcolinérgicos. 

También describen la aqción estimuladora de sus liposomas en la liberación de 

catecolaminas y acetilcolina, que ayudarían en enfermedades neurodegenerativas 

(Parkinson y Alzheirher ). En pacientes con EA en estadios iniciales sugieren a la FS como 

candidato prpmisorj.o, mejora el rendimiento fisico, la salud mental, el estado emocional y 

las condiciones de autoreporte (Crook y col 1994; Gindin y col, 1998). Yamatoya, Sakai y 

Kudo, (2000) explican parcialmente las funciones nootropicas como debidas a 

modificaciones a la vía colinérgica. 

Para medir los efectos a largo plazo con FS, piritinol y el entrenamiento cognitivo 

en pacientes con EA, una investigación neurofisiológica, electroencefalográfica y con 

tomografia por emisión de positrones concluyó que la FS beneficia sólo a corto plazo ya 

que cambios patológicos progresivos la superan al final de un período de 16 semanas 

89 



(Heiss, Kessler y col.l994), al.lllque según Sakai, Yamatoya y Kudo, (1996) puede 

prevenir o mejorar la demencia senil. 

De Sarro, Bagetta y col (1988) reportan que la FS restaura la concordancia de los 

receptores alfaadrenérgicos a los fármacos antihipertensivos (estimula el sistema 

adrenérgico) y que revierten efectos del envejecimiento en la fluidez de las membranas 

celulares. Mollace, Masuda y col (1990) también apoyan esa acción provechosa pero sólo 

en fases iniciales del envejecimiento, no cuando ya está avanzado. 

En cuanto a los efectOs de la FS sobre la oxidación, Lo\1, Gutman y col. (1994) 

sostienen que inhibe la peroxidación, al furmar un complejo con iones metálicos los cuales 

disminuyen la concentración de los iones libres partífipantes en el proceso de 

lipoperoxidación, importante paso en la oxidación de lipoproteínas de baja densidad. 

De la acción de la FS sobre los radicales libres, Latorraca, Piersanti y col (1993) 

estudiaron la susceptibilidad a ellos en fibroblastos diploides de humanos y observaron que 

se produjo daño por la generación de metabolitos del oxigeno, durante la oxidación 

enzimática de acetaldehido por xantina oxidasa y por otro lado se incrementó la actividad 

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

El estrés oxidativo inhibe la fagocitosis de células apoptóticas que han externalizado 

FS. L¡t eficiente fagocitosis de células apoptóticas por m~rófago~ reduce el potencial para 

una respuesta inflamatoria, argumentan Anderson, Englert y ¡;ol (2002). La investigación de 

Fabisiak, Tyurin y col (2000) sustenta que el óxido nítrico disocia la .oxidación de lípidos 

de apoptosis y externalización de FS, durante eventos de estrés oxidativo. En el estudio 

realizado por Barroso, Morshedi y Oehninger (2000) se analizó la fragmentación de DNA, 

~locación de la membrana plasmática de FS y estrés oxidativo en espermatozoides 

humanos. La inhibición de la oxidación de FS podría ptoducir una exagerada respuesta 

ínfl!Jlllatoria, esto lleva hacia mecanismos basados en la intervención de antioxidantes 

(Kagan, Kisein y col 2002). 

90 



Una acción específica de 1¡¡ FS sobre el metabolismo glucídico cerebral supone 

efectos farmacológicos para situaciones de traumatismo e hipoxia, donde el aporte de 

glucosa es deficitario, la FS es afectada por deprivación de glucosa lo observaron en 

laminillas cerebrocorticales oxigenadas é hipóxicas, Buratta, Mambrini y col, (2001 ). 

El etanol afecta la estructura de la bicapa membrana! donde la molécula de FS 

locali;zada en la región polar y aparentemente expande el área disponible, que resulta en un 

marcado adelgazamiento de la capa lipídica (Wachtel, Borochov y col.l998). La 

reactividad de la membrana puede ser selectivamente regulada por fosfatidiletanolamina, y 

la FS tiene efectos sobre las propiedades ,de incorporación y protección de la superficie del 

intercambio de lípidos conju~ados y polietinilglicol (Chiu, Bally y Mayer, 2002). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El propósito de la terapia hormonal es sustituir el déficit estrogénico que sustenta la 

menopausia, la cual inicia con trastornos vasomotores, de la dinámica urogenital y 

psicosociales en donde la THR ha demostrado amplios beneficios. Pero en etapas más 

tardías, su utilidad es discutible ya que surgen cuadros clínicos más graves y 

trascendentales como la osteoporosis, demencias y cardio-vasculopatías, que pueden 

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

La incidencia de diversas patologías en muJeres postmenopáusicas se vincula 

estrechamente con el déficit estrógenico, al incrementarse sustancialmente cuando finalizan 

su actividad ovárica. Para explicar éSll concordancia se seíialan cambios en el metabolismo 

de la glucosa, en los factores hemostáticos, en la función va8Qular y particularmente, 

cambios adversos en el metabolismo de los lípidos (se incrementa el colesterol total, los 

trjglicéridos y las lipóproteínas de baja densidad que son aterogénicas, y descienden los 

niveles de las lipoproteínas de alta densidad). 

También se debe ál hipoestrogeniamo la disminució!l en la biodisponibilidad de 

neurotransmisores, ocasionando co)l eso alteraciones del comportamiento psicológico que 

se manifiestan como cambios del estado anímico (trastornos depresivos) y en la cognición 

(fallas de atención, memoria y aprendizaje), que favorecen estados demenciales. 

Entre los aciertos de la. THR destacan la mayor efectividad para controlar los 

síntomas vasomotores y genit01li'Ílllll'ÍOS. Hay evidencias de que reduce el riesgo de 

fracturas al disminuir la resorción ósea relacionada con la edad, administrada al inicio de la 

menopausia y por largo tiempo, parece prevenir la osteroporosis. En el rubro cognitivo los 

datos apoyan un mejor desempefto de las mujetes menopáusicag en diversas pruebas 

mnémicas, aunque ertla enfermedad demencial de Alzheimer los resultados son inciertos. 

Sobre los efectos cardiovasculares de la THR, los reportes de estudios clínicos de 

elevada calidad cqmo el Wlll, WISDOM y HERS, han generado gran incertidumbre. 
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Advierten incrementos en la frecuencia de trombosis venosa, infartos al miocardio y 

accidentes cerebro-vasculares, por lo que no la recomiendan cuando está establecida la 

enfermedad coronaria, aunque tampoco produjo una clara ventaja en quienes no tienen 

cardiopatía, se menciona también que incrementa el riesgo de litiasis vesicular y 

colecistectomías, aunado a sus múltiples efectos secundarios (hemorragias, mastalgia, 

edema, cefaleas, etc.), y a eso se agrega su capacidad oncogénica (en mama y útero), por lo 

que se ha cuestionado enérgicamente su utilidad. 

No obstante la controversia sobre el uso de la THR, sus logros la apoyan como 

recurso farmacológico para combatir los sintomas y el daño orgánico progresivo que suscita 

el hipoestrogenismo. Se reconoce como un arma eficaz en la mejoría de la calidad de vida y 

un efectivo amortiguador de algunos signos del envejecimiento femenino y sus 

repercusiones, aunque también es comprensible que sus efectos adversos le restan 

confiabilidad y haya antagonizado el binomio riesgo-beneficio. 

Una manera de optimizar la hormonoterapia podría ser reducir a la mitad la dosis 

convencional. Las hormonas esteroides tienen acciones desde el nivel molecular hasta el 

organismo completo y sus efectos pueden ser terapéuticos o potencialmente citotóxicas 

para algunos tejidos, aÍ ser suministradas en cantidades suprafisiológicas. Se sabe que la 

respuesta biológica a los fármacos no reqniere ocupar la totalidad de Jos receptores, 

además, las variables individuales dificultan generalizar la dosis estrictamente sustitutiva, 

pero es fácil suponer que una menor cantidad del suplemento exógeno, podría ser mejor 

tolerada. 

Otra medida para mejorar la hormonoterapia es buscar fórmulas que reviertan o 

depriman sus efectos delc;téreos. Bajo esa premisa enlazarnos a la menopausia, el 

envejecimiento y la THR con Jos trastornos cardiovasculares, que en buena parte son 

causados por alteraciones de los lípidos de las membranas celulares. Las disfunciones por 

alteración en la composición lipídica producen estados patológicos, envejecimiento, 

excitotoxicidad y enfermedades neurodegenerativas, razón por la que escogimos a la 

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

substrato para la oxidación de LDL que tiene capacidad aterogéuica 

En la modulación de la fluidez de las membranas, la FS condiciona sus propiedades 

eléctricas y la posibilidad de comuuicación y transporte. Como componente estructural de 

las membranas actúa en la ttansducción de señales, la liberación de vesículas secretoras, la 

comuuicación intracelular que estimula la liberación de los neurotransmi¡¡ores acetilcolina y 

dopamina, mejora el transporte de iones e incrementa el número de sitios receptores de 

neurotransmísores cerebrales. Tiene propiedades de incorporación y protección de la 

superfi!(ie de membrana en el intercambio de lípidos conjugados, interactúa con proteinas 

de la coagulación sanguínea y en la activación del sistema del complemento. >Sobre la 

hipertensión arterial restaura la concordancia de receptores alfaadrenérgicos hapia fármacos 

antihipertensivos, también le señalan acciones nootropicas y beneficios sobre el estrés y el 

estado animico, además, desempeña un importante papel en el proceso fisiopatológico de la 

apoptósis. 

La FS es un suplemento nutricional y al parecer ejerce acciones provechosas en el 

perfil lipídico, por lo que podría remítir los efectos cardiovasculares adVersQs de la THR. 

También la recomendamos como posibilidad terapéutica sobre la sintomatología 

menopáusica leve, básicamente en alteraciones de memoria y emocionales, que algunas 

mujeres son las únicas manifestaciones que refieren. 

La menopausia constituye un fenómeno médico y socioeconóniico que ha merecido 

una atención creciente y aunque son innegables los méritos de la THR en trastornos 

vasomotores, alteracimies de la dinámica urogeniW, manifestaciones psicoafectivas y 

condiciones de memoria, como fármacos no se eximen de múltiples efectos deletéreos. Con 

nuestra idea pretendemos utilizar las ventajas que ha demostrado, pero a la vez atenuar o 

revertir riesgos que conlleva su uso, otorgándole mayor confiabilidad y efic¡¡cia terapéutica. 

La propuesta consiste en añadir a la THR, fosfatidilserina (FS), un fosfolípido estructural y 

funcional de las membranas celulares, en donde ejerce su acción. La FS y las hormonas 

esteroides tienen parentesco biológico, son lípidos a los que múltiples estudios clínico-
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experimentales les atribuyen efectos favorables en la cognición, el estado anímico y en 

distintos procesos metabólicos. 

Tomando en cuenta que existen variaciones individuales en el metabolismo 

estrogénico, en la cantidad de receptores disponibles en los distintos órganos y que la 

respuesta biológica no ocupa su totalidad, que el complejo hormona-receptor tiene una vida 

media prolongada, son factores que pueden influir en la reacción al tratamiento hormonal. 

Los suplementos hormonales orales utilizan el paso hepático, mecanismo que requiere dosis 

suprafisiológicas para obtener efectos y eso representa una carga adicional para los sistemas 

metabólicos, mientras que la producción endógena es púlsátil, fluctuante y de mínimas 

cantidades (90 a 300 pg/día en menopáusicas) por lo que suponemos que dosis reducidas 

de la administración exógena serían mejor toleradas. Convirtiéndose en recurso 

medicamentoso para mujeres que la· requieren pero cursan con: obesidad, hipertensión, 

diabetes, dislipidemias o inician la terapia a edad avanzada o tienen antecedentes de haberla 

recibido por largos períodos, así como para las mujeres cuya sintomatología menopáusica 

no sea tan severa. 

De resúltar acertadas nuestras propuestllS, signiñcarían innovaciones terapéuticas 

potencialmente más eficaces y confiables para combatir el deterioro a la salud que trae 

consigo el déficit estrogénico en la menopausia Creemos que la mitad de la dosis actual de 

THR sería una mejor opción para muchas mujeres menopáusieas y que al añadir FS a la 

terapia hormonal, esta incrementará su valor medicamentoso y disminuirán las 

consecuencias deletéreas. Además, con estos esquemas se vislumbra mayor aceptación y 

apego al tratamiento. 
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS 

Hipótesis: 

Las mujeres postmenopáusicas con THR incrementarán más que los otros grupos 

los niveles de estrógenos, colesterol total, triglicéridos y LDL. Y reducirán mayormente las 

cifras de LH, FSH, F.A, así como el puntaje de las áreas vasomotora y sexual en la escala 

de calidad de vida. 

TH/2 tendrá el mismo comportamiento, con incremento en los niveles de 

estrógenos, colesterol total, triglicéridos y LDL, y a su vez, disminuirá los valores de LH, 

FSH y FA Jo mismo que el puntaje de las áreas vasomotora y sexual, pero en menores 

proporciones que los que se obtengan con THR. 

El grupo con FS mejorará más que los otros grupos el perfil Jipídico (reducirá los 

niveles de colesterol, triglicéridos y LDL, e incrementará los de HDL) 

Con TBR+FS se obtendrán los menores tiempos de reacción en las tareas de 

atención y el porcentaje más alto de aciertos en las condiciones de memoria. Si hay 

incrementos en las cifras de cdlesterol, triglicéridos, LDL o estrógenos, estos serán más 

reducidos que los de THR. 

TH/2 + FS también disminuirá Jos tiempos de reacción de las tareas de atención e 

incrementará el porcentaje de aciertos en las condiciones de memoria y mejorará más que 

los otros grupos las áreas psicosociales y fisicas de la calidad de vida. En el perfil de lípidos 

disminuirá Jos niveles de colesterol, triglicéridos y LDL pero en menor proporción que la 

monoterapia de FS. 

Todos los grupos, disminuirán el puntaje de la sintomatología menopáusica 

específica así como la intensidad depresiva, inclusive con placebo, pero este tendrá un 

decremento menor que THR. 
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Objetivo General: 

Estudiar si las muJeres postmenopáusicas mejoran aspectos emocionales, 

cognoscitivos y metabólicos con terapia hormonal de reemplazo más fosfatidilseri:na, con la 

mitad de la dosis convencional de terapia hormonal de reemplazo y con fosfatidilserina 

exclusivamente. 

Objetivos Específicos: 

Conocer si las mujeres postmenopáusicas después de sus respectivos tratamientos: 

mejoran su rendimiento en tareas de atención y de memoria, incrementan los niveles séricos 

de estrógenos y HDL. Si disminuyen la intensidad de la semiología menopáusica, la 

puntuación en las escalas de calidad de vida y de depresión, así como los niveles séricos de 

FSH, LH, colesterol total, LDL, triglicéridos y de fosfatasa alcalina. 
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METODOLOGIA. 

Es un ensayo clínico controlado (distribución aleatoria y grupo control), con 

duración de 6 meses de tratamiento. 

Muestra de trabajo. 

Mujeres provenientes de población abierta, residentes en esta ciudad que 

presentaban sintomatología típica menopáusicá. Fueron homologadas en años de historia 

menopáusica natural, estatus socioeconórnico y nivel educativo. 

Grupos: 

1.- (THR) Honnonoterapia con Cliane {2mg de estradiol (E2) + lmg de 

noretisterona(NE)}. 

II.. (TH/2) Honnonoterapia con Y2 dosis de Cliane (1 mg E2 + .Smg NE). 

III.- (FS) Fosfatidilserina (300 mg/2 v/d) 

IV.- (THR+FS) Terapia combinada (cliane y FS) 

V.- (TH/2+FS) Terapia combinada ('h dosis cliane y FS) 

VL- Control Lactosa en polvo (placebo). 

Criterios de inclusión: 

Participación voluntaria. 

Menopausia fisiológica establecida(> 2 años y máxima de 5) 
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Rango de edad: de 43 a 58 afios. 

Ausencia de enfermedad neuro-psiquiátrica, heredodegenerativa, neoplásica, 

infecto- contagiosa, vascular-cerebral, traumática, endocrina o metabólica no controlada. 

Indice de masa corporal de 28 (± 5). 

Si fuman, que no sea mayor de 5 cigarros al día. 

Si consumen bebidas embriagantes que no rebaserl 30mg de alcohol/día. 

Si ingieren cafe;í o té se tolera un max. 2 tazas/d 

Que no tengan administración medicamentosa con interacción funcional al SN.C, 

desde un mes antes del inicio del tratamiento, ni tengan o hayan tenido algún tillo de terapia 

hormonal en los 6 meses previos. 

Criterios de exclusión: 

Incumplimiento del tratamiento o por complicaciones derivadas del mismo. 

Instrumentos y técnicas de medición: 

Debido a que las mujeres después de los 40 afios de edad incrementan el riesgo de 

padecer cáncer hormono-dependiente (mama y útero), realizamos el estudio histológico de 

citología vaginal (papanicolau) y mastografia bilateral, con el fin de descartar su presencia 

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

Citología exfoliativa 

En la descamación vaginal y uretral se encuentran células parabasales, intermedias y 

superficiales. Niveles altos de las parabasales (más inmaduras) indican bajo nivel 

estrogénico, la presencia de hormonas antiestrogénicas (progesterona o corticóides) o una 

infección vaginal. Las superficiales, más maduras, son indicativas del predominio 

estrogénico. Los métodos de expresión del efecto citohormonal son el índice de maduración 

(%del tipo celular) y el índice cariopicnótico (%de células superficiales). 
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Mastografia bilateral: 

Los cambios fibroquísticos, son una enfermedad benigna de la mama, pero sus 

síntomas y exploración física simulan a los del cáncer de seno. Esta técnica radiográfica se 

utiliza para identificar quístes o tumores del tejido mamario, especialmente los que no son 

palpables en la exploración física. 

Peso comoral: 

La menopausia cambia el metabolismo de los lípjdos y lipoproteínas y se produce 

un aumento en el índice de masa corporal (IMC) y de grasa total. El tejido adiposo 

contribuye a regular el metabolismo de los lípidos y la obesidad se relaciona con diabetes 

mellitus hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, enfermedades cardiovasculares, 

intolerancia a la glucosa, colelitiasis, síndrome de apnea del sueñ.o y cáncer. Por su parte, 

las hormonas sexuales regulan la composición corporal, la distribución del tejido adiposo y 

la proporción de tejido muscular/masa grasa. 

Indice de masa comoral (IMC): 

Es una medida antropométrica de proporción entre el peso y la talla. Tiene una 

correlación con la grasa corporal (concentración de LDL-C) de 0.7 a 0.8. Mide el peso (en 

kgrs) entre la talla (M2
). 

Un índice< 18.5 se cpnsidera de bajo peso, de 18.5 a 24.9 es normal, de 25 a 29.9 

sobrepeso, obesidad con alto riesgo de 30 a 34.9, obesidad de riesgo muy alto de 35 a 39.9, 

y obesidad extrema IMC > de 40 . 
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Procesos Metabólicos 

Estrógenos: 

Para confirmar el status postrnenopáusico y por su importancia diagnóstica en los 

desórdenes gonadales e hipofisiarios, se midieron in vitro, los niveles séricos de estradiol, 

mediante un análisis de inmunoensayo competitivo con el analizador IMMULITE de DPC 

(Diagnostic Products Corporation, USA). 

Concentraciones de estradiol menores de 25 pg/ml corresponden a una menopausia 

establecida, niveles por encima de 50 pg/ml se califican de suficientes y hacen innecesario 

el tratamiento compensador. Aunque las mujeres obesas tienen concentraciones mayores de 

estrógenos debido al aumento de la conversión a partir de la androstenediona en el tejido 

adiposo. El aumento de grasa también se asocia con niveles menores de globnlina portadora 

de la hormona sexual y esto aumenta las concentraciones de estrógeno circnlante no 

conjugado, que también se incrementan en tumores endocrinos, enfermedades hepáticas, 

menorragias y síndrome premenstrual (sensibilidad de mamas, pezones, calambres en 

piernas, nauseas y retención de líquidos). 

Gonadotro~ FSH y LH: 

Los niveles cuantitativos de las gónadotropinas se determinaron con el ensayo 

inmunl)métrico Coat-A-Count IRMA. 

La FSH mide la función gonadal, sus valores de referencia varían notablemente 

según la edad, fase del desarrollo sexual, etapa del ciclo menstrual y empieza a · 

incrementarse desde el período climatérico. El parámetro para determinar el status 

menopáusico es una cifra rnsyor de 40 mUllml. La LH sirve para detectar la ovnlación, 

evaluar infertilidad y amenorrea. Los valores para las menopáusicas fluctúan de 1 O a 60 

mUI/ml. 
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F osfatasa Alcalina: 

Utilizamos esta enzima como marcador bioquímico para valorar su influencia en la 

formación ósea, ya que detecta enfermedades caracterizadas por incrementos de la 

actividad osteoblástica, los oesteoblastos cuentan con gran número de receptores para 

estrógenos. La FA también actúa en el transporte de lípidos y sus niveles séricos totales 

reflejan la actividad combinada de varias isoenzimas que se encuentran en hígado, huesos, 

riftones, mucosa intestinal y placenta, pero carece de la especificidad y sensibilidad 

requerida para el diagnóstico de osteoporosis. La determinación cuantitativa en suero es de 

interés para el diagnóstico de desórdenes hepatobiliares, y enfermedades óseas relacionadas 

con incrementos de la actividad osteoblástica. El laboratorio que efectúo el análisis 

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

Perfillipídico. 

Se cuantificó por el método de espectrofotometría con reactivos de BioSystems, 

S.A. (Espafta), que sirve para identificar dislipidemias, evaluar el riesgo de arteriopatía 

coronaria y del metabolismo de las grasas al referir la incidencia de las fracciones lipídicas 

en las arterias. 

Colesterol total: 

Mide los niveles circulantes de colesterol libre y sus ésteres. Los valores varían con 

la edad, sexo, región geográfica, estación y grupo étnico pero no debe exceder de 220 

mg/dl. 

Triglicéridos: 

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

lípidos, la fmalidad de su medición es identificar hiperlipidemias y riesgo de arteriopatía 

coronaria, productora de arterioesclerosis. 
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Se consideran niveles de bajo riesgo bajo los menores de 150 mg/dl, riesgo 

intermedio niveles de 150 a 200 y alto riesgo cifras mayores de 200 mg/dl., ya que 

disponen la materia prima para fabricar LDL. 

Lipoproteínas de Baja Densidad CHDL): 

Integran la molécula de colesterol en un 70%, el organismo las utiliza para el 

suministro de colesterol. Su b!\ia densidad les permite depositarse con facilidad en las capas 

íntima y media de las arterias, formando capas ateromatosas que estrechan su diámetro. Los 

niveles menores a 100 mg/dl, se consideran de bajo riesgo para arterioesclerosis, riesgo 

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

Lipoproteínas de Alta Densidad (HI)L): 

Es una fracción de la molécula del colesterol en una proporción del 17% de su 

constitución global. A mayor concentración, mejor acción benéfica para las arterias ya que 

"barre" las LDL de la capa íntima, contrarrestando su acción nociva por intermedio de la 

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

producción se estimula con el ejercicio, abstención de cigarros y disminuyendo la ingesta 

de alcohol. 

La relación LDLIHL da el índice arterial que refleja el grado de arterioesclerosis, el 

cual no debe exceder de 4. Un riesgo bl\io para arterioesclerosis requiere niveles mayores 

de 45 mg/dl, el riesgo intermedio se d(l con niveles de 35 a 45 y alto riesgo cort cifras 

menores de 35 mg/dl. 
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Procesos Cognoscitivos: 

Atención: 

La prueba 4e Stroop evalúa la atención selectiva y flexibilidad cognitiva. Resulta 

sensible a disfunciones del lóbulo frontal, distingue entre sujetos normales y pacientes con 

daño cerebral y psiquiátricos (depresivos y ansiosos). Con esta técnica se aprecia la 

distracción y la form~r como ciertos automatismos pueden convertirse en distractores. 

Consta de 4 f¡rses: en la primera se lee (con voz audible) una serie de palabrlrS 

escritas en color negro sobre fondo blanco. En la segunda se leen l!rS palabflrS escritas en el 

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

cuarta tarea es de interferencia, es esta: hay palabrlrS escritas en colores que no coinciden (se 

debe decir el color en que está escrita la palabra, no leer la palabra), hay incongruencia 

entre el nombre del color de la tinta y la palabra ¡mpresa, por eso es la modalidad en la que 

se cometen más errores. 

La atención selectiva actúa al orientarl¡rs en discriminar percepción visual del color 

y percepción visual del grafema. Mide la facilidad con la cual una persona puede probar su 

percepción, conforme a demandlrS de cambio y supresión a una respuesta habitual, a favor 

de una inusual. En la valoración de la prueba de Stroop, se registra el tiempo de respuesta y 

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

Memoria: 

LlrS condiciones generales de memoria que miden su amplitud, recuerdo inmediato, 

lógica y memoria operativa, se realizó a través de la escala clínica de Wechsler form¡rs 1 y 

2 (Wechsler, 1945; Spreen-Strauss, 1998). Para la línea blrSal se utilizó la forma 1 y la 

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

Permite estimar el grado de deterioro mnésico al medir memoria inmediata, lógica y 

de dígitos. Corista de llrS subescal¡rs; información personal y general, orientación inmediata, 
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control mental, memoria de textos (mide memoria lógica y recuerdo inmediato), memoria 

de cifras (mide amplitud de memoria, con dígitos en orden directo e inverso), memoria 

visual y aprendizaje asociativo. 

Procesos Emocionales 

Sintomatología Menopáusica: 

Para evaluar la sintomatología menopáusica específica se utilizó la escala de Greene 

(Greene, 1998), un instrumento estructurado y validado que permite apreciar objetivamente 

la sintomatologia. Consta de 6 reactivos para ansiedad, 5 para depresión, 7 somáticos, 2 

vasomotores y uno de sexualidad, se analizan las relaciones existentes entre signos y 

síntomas vasomotores, somáticos, psicosociales y psicológicos, mediante una escala de 4 

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

Calidad de Vida 

El cuestionario específico de la calidad de vida en la menopausia se midió con el 

MENQUL o Menopause Quality of life, de la Universidad de Toronto (Hilditch y col. 

1996), lo constituyen 4 áreas: vasomotora, psicosocial, fisica y sexual. Es un instrumento 

enfocado a la intensidad de la sintomatología, por lo que es una escala de severidad, no de 

diagnóstico. Se interroga al paciente sobre su propia percepción de la molestia, cuya 

intensidad va de O (nada) hasta 6 (muy sevem) y se saéa el puntaje promedio de cada área, 

no existe puntaje global. 

Depresión: 

La escala de Hamilton (Harnilton, 1969) es el más recomendado y aceptado 

instrumento que cuantifica el grado de depresión. Determina la ausencia o severidad de este 

estado anímico, que muchas veces es el principal y único motivo de consulta médica de 

algunas mujeres menopáusicas. Tiene un total de 21 reactivos y se mide en un rango de (O 
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= ausente, 1 = dudoso o trivial, 2 = leve, 3 = moderado, 4 = severo), considerando ausencia 

de depresión de O a 9 puntos, leve de 1 O a 18 puntos, moderada de 19 a 25 y severa mayor 

de 26 puntos. 

Esquema de Tratamiento: 

Como THR se administró el medicamento "cliane", una dosis diaria y continua de 2 

mg de E2 + 1 mg de acetato de noretisterona. 

También se administró la mitad de esa dosis (1 mg de estradiol y Y, mg de acetato 

de noretisteron!\) 

300 mgr/2 veces/d de fosfatidilserina, vía oral, en cápsulas que la \)OBtienen l)rt 

forma pulverizada. 

Espe(!ificaéión de Variables: 

Variables Independientes: 

Esquemas de tratamientos: 

Combinada con TRH (dosis completa o l/2 dosis) y Fosfatidilserina 

Monoterapia con TRH (dosis completa o media dosis) 

Monoterapia con fosfatidilserina de soya. 

Variables Dependientes: 

Puntajes en las pruebas de: calidad de vida, sintomatología menopáusica, depresión, 

atención (Stroop) y escala clínica de memoria de Wechsler (Formas 1 y 2). 
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Cifras séricas de: Colesterol, triglicéridos, HDL y LDL, LH, FSH, estradiol y 

fosfatasá alcalina 

Análisis Estadístico ~e la Información: 

Para las variables de edad y años de menopausia se realizó ANDEVA de 1 factor 

para grupos independientes. 

Para evaluar las diferencias de los pretratarnientos y postratamientos se utilizó un 

disefio de parcelas dividid;is de 2 factores (grupo y condición (pretratamiento y 

postratarniento ). Cuando se requirieron comparaciones a posteriori, se empleó el método 

propuesto pot Tukey (Kirk, 1968), con un a de 0.05 como umbral de significación 

estadística. 

Procedimiento: 

F~e de Í'retratarniento. 

la sesión en el consultorio, se recaba firma del consentimiento informado, se elabora 

la historia clínica-ginecológica y se realiza el examen fisico. 

Sesión en el laboratorio de análisis clínico y gabinete: 

Toma de muestra sérica para medir: Colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, LH, 

FSH, estradiol y fosfatasa alcalina. 

'roma de muestra para citología vaginal exfoliativa y realización de la mastografia 

bilateral. 

2"Sesión en consultorio 
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Aplicación de las escalas psicométricas (memoria, atención, calidad de vida, 

sintomatología menopáusica y depresión). 

Fase de Tratamiento: 

De manera aleatoria se asigno a cada participante a alguno de los grupos de estudio, 

se proporcionaba el tratamiento respectivo para dos meses citándola a consulta médica 

después de ese plazo para examen fisico e interrogatorio. 

Fase Postratamiento 

Repetición de las pruebas séricas y psicométricas. 

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

psicométricas, que iniciaban con la aplicación de la escala de memoria, se realizaban de 8 a 

11 hrs. 
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RESULTADOS 

Características Generales: 

Los grupos que integran este estudio son: control, terapia hormonal de reemplazo 

(fHR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada 

con FS (TH+FS) y terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 

Se analizaron las variables de eqad y años de menopausia fisiológica a través de un 

análisis de varianza de un solo factor y no se observaron diferencias entre los distintos 

grupos en ninguna de las variables, corno se muestra en las figs. 4 y 5. 

Edad 

70 

60 
Q Control 

50 !;:l1HR 

"' 40 (JTH/2 o 
><=1 

< 30 llll FS 

20 llJ 1H+FS 

10 DDTH/2+FS 

o 

Fig 4.- Edad en años (M ± ES) para los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo 
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada 
con FS (TH+FS), terapia hormo~ reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 
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Fig 5.- Años de menopausia (M ± ES) para los grupos: control, terapia hormonal de 
reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la rilitad (TH/2), fosfatidilserillf;l (FS), THR 
combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la rilitad y combinada con FS 
(TH/2+FS). 

Para las vari;~bles de peso corporal e índice de masa corporal (IMC), se realizó 

análisis de varianza de 2 factores (grupo y condición: pretratariliento y postratariliento ), 

pata' todos los grupos de estudio, en ambos se observa diferencia de significancia estadística 

en el factor grupos (F (5,140) = p<0.0009) para el peso corporal, donde TH/2 tiene menor 

peso que los grupos THR, FS y TH + FS, como se muestra en la fig. 6 y (F (5,14o) = 

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

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

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

En el análisis de los niveles estrogénicos se observan diferencias estadísticas en los 

tres factores, grupos con {F (5,s9) = 3.65 p< 0.0051}, condición: pretratamiento y 

postratamiento {F (J,90) = 50.01 p<0.0001} e interacción {F (5,84) = 15.92 p<0.0001} donde 

se observa qul: los tratamientos hormonales (completo y media dosis) son mayores que su 

propias cifras iniciales, y que antes y después de los otros grupos (control, FS, TH+FS y 

TH/2+FS). 
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Fig 8.- Niveles de estrógenos iniciales y postratamiento (M ± ES) para los grupos: control, 
terapia honnonal de reemplazo (THR), terapia hormopal reducida a la mitad (TH/2), 
fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (fH+FS), terapia hormonal reducida a la 
mitad y combinada con FS (THI2+FS). 

* Post THR > Pre Ctrl, Post Ctrl, Pre TH, Pre TH/2, Pre FS, Post FS, Pre TH+FS, Post 
TH+FS, Pre TH/2+FS, Post TH/2+FS. 
t Post TH/2 > Pre Ctrl, Po.st Ctrl, Pre TH, Pre TH/2, Pre FS, Post FS, Pre TH+FS, Post 
TH+FS, Pre TH/2+FS, Post TH!2+FS. 
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Para la Hormona Folículo Estimulante (FSH) el análisis de varianza demostró 

diferencia estadísticamente significativa en el factor condición: pretratamiento y 

postratarniento {F (1,90)= 6.19: p<Q.0141} que después de los tratamientos se redujeron los 

niveles en comparación a las cifras iniciales, aunque ninguna interacción alcanzó 

diferencias de importancia estadística, como se observa en la gráfica (fig. 1 0). 
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Fig 10.- Niveles de la hormona folículo estimulante inicial y postratamiento (M± ES) para 
los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la 
mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormm¡al 
reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). ' 
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El Análisis de la hormona luteinizante (LH) tuvo interacción {F (5,84) = 3.14; 

p<O.Ol21} donde se observa que los valores previos a TII fueron significativamente más 

altos que el pre y postratamiento de TH/2 y el grupo control, así como antes de FS. El 

pretratamiento y postratamiento de TH/2+FS tuvo también esas diferencias pero además, 

los niveles basales eran mayores que los de TH+FS y después de TH .. Ver fig, 11. 
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Fig 11.- Niveles de la hormona luteinizante inicial y postratamiento (M ± ES) para los 
grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (TIIR), terapia hormonal reducida a la 
mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TII+FS), terapia hormonal 
reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 

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

* Post TH+FS > Pre Ctrl, Post Ctrl, Pre TH/2, Post TH/2, Pre FS 
+ Pre TlfJ2+FS > Pre Ctrl, PostCtrl, Pre TH/2, Post TH/2, Pre FS, Post TII, Pre TH/2+FS. 
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Fosfatasa Alcalina: 

El análisis de varianza para la enzima fosfatasa alcalina arrojó diferencia 

significativa en el factor interacción {F (5,84) = 2.35 p< 0.0473} el cual refleja cifras más 

bajas antes de la administración de THR en comparación a las de TH/2 y que el 

postratamiento para el grupo control, como se aprecia en la fig. 12. 
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Fig 12.- Niveles de la enzima fosfatasa alcalina illicial y postrat,áttrlento (M± ES) para los 
grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la 
mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal 
reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 

* Pre THR < Post Ctrl, y Pre TH/2. 
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Perfil Lipídico 

Colesterol: 

El análisis de varianza para los grupos de estudio (control, terapia hormonal de 

reemplazo, terapia hormonal reducida a la mitad, fosfatidilserina, THR combinada con FS y 

terapia hormonal reducida a }a mitad combinada con FS) mostró que el factor grupos no es 

significativo. El factor interacción fue significativo {F (5,84) = 5.06; p<O.Oc0006}, indica que 

los niveles de colesterol después de la administración de fosfatidilserina (FS) disminuyeron 

en relación al tratamiento hormonal completo, a la combinación TH+FS y al grupo control. 

Con éste último también alcanzó diferencia de importancia estadística el grupo TH/2+FS, 

como se observa en la fig. 13. 

Colesterol 

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

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

El ANDEV A para los niveles de triglicéridos arrojó diferencia significativa para el 

factor condición {F 0,9o) = 4.02; p<0.0455} donde se observa que después de los 

tratamientos se redujeron los niveles y también hubo interacción{F (5,84) = 2.78; p<0.0222} 

donde el postratarniento de THR fue más alto que su línea basal, del grupo control y 

después de TH/2 y de TH/2+FS. También se muestra que las cifras iniciales de TH/2 fueron 

mayqres que d~spués de TH/2+FS. Ver fig. 14. 
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Fig 14.- Niveles de triglicéridos inicial y postratarniento (M± ES) para los grupos: control, 
terapia b,ormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), 
fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la 
mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 

* Post THR > pre Ctrl, pre TH/2+FS, post TH/2 + FS, post TH/2. 

t PreTH/2 >post TH/2+FS. 
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El análisis de varianza que se realizó para los niveles de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) de los 6 grupos de estudio control, terapia hormonal de reemplazo (THR), 

terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS 

(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS), no arrojó 

ninguna diferencia de interés estadístico en ninguno de sus factores, como se advierte en la 

fig. 15. 
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Fig 15.- Niveles de LDL (lipoproteinas de baja densidad) inicial y postratamiento (M± ES) 
para los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida 
a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia 
hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 
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Para las lipoprotefnas de alta densidad (HDL) el ANDEVA refleja diferencias 

estadísticamente significativas en el factor B {F (!,84) = 12.01 p<0.0012}, que arrojó una 

disminución de sus niveles después de los tratamientos, aunque ninguna interacción alcanzó 

diferencia estadísticamente signifiGativa, como se advierte en la fig. 16. 
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Fíg 16.- Niveles de HDL (lipoprotefnas de alta densidad) inicial y postratamiento (M± ES) 
para los grupos: control, terapia hormon¡¡l de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida 
a la mitad (TH/2), fosfatidllserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), ter,apia 
hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS) . 
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Escala de memoria de Wechsler (1 y 2). 

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

de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la 

mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal 

reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS se obtuvo diferencia de importancia 

estadística sólo para el factor condición: pretratamiento y postratamiento (F (1,90) = 30.89; 

p<O.OOO 1 ), que refleja un incremento con los tratamientos, pero no alcanzaron 

interacciones de significancia est¡¡dística. Ver fig. 1 7. 
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Fig 17.- Porcentaje de aciertos inicÍal y postratamiento (M ± ES) en la subescala de 
memoria general P11111 los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia 
hormonal reducida a la mitad (TW2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS 
(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (THI2+FS). · 
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El ANDEV A para la subescala de información general y personal alcanzó 

diferencias de significancia estadística para los factores de condición: pretratamiento y 

postratamiento (F (I,9o) = 60.49; p<O.OOOl), qué refleja incremento en el porcentaje de 

aciertos después de los tratamientos y (F (S,84J = 194.73; p<0.0004) para la interacción entre 

los factores (grupos y condición), que postcontrol fue mayor que el pretratamiento de THR, 

TH/2 y FS. Post FS fut; mayor que su línea basal, que antes de TH+FS, de TH y de TH/2. 

Post TH/2 mayor que su línea basal y que antes de THR. Post THR mayor que su línea 

basal 
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Fig 18.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M ± ES) en la subescala de 
Información general para los grupbs de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo 
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfutidils~ (FS), THR combinada 
con FS (TH+FS), teiapia hormonal fellucida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 

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

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

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

++ pre TH+FS < post FS 
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El ANDEV A de la subescala de Control mental para los grupos de estudio, tuvo 

diferencia estadística en el factor condición (F (1,90) = 36.20; p<O.OOO 1) refleja un 

incremento del porcentaje de aciertos en todos los grupos después de los tratamientos. No 

hubo interacciones de interés estadístico. Ver fig. 19. 
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Fig 19.- Porcentaje de aciertos il¡icial y postratamiento (M± ES) en la subescala de control 
mental para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia 
hormonal reducida a la mitad (TW2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS 
(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TW2+FS). 
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Para la subescala de memoria de cifras, el análisis de varianza de los grupos de 

estudio, arrojó diferencia estadísticamente significativa en el factor interacción entre grupos 

y condición de tratamiento (F (5,84) = 59.22; p<0.0419), se observa que antes y después de 

TW2 son mayores pre control, post FS, pre y post TH+FS, y post TW2+FS. 
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Fig 20.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M :!: ES) en la subescala de control 
mental para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia 
hormonal reducida a la mitad (TW2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS 
(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TW2+FS). 

t Pre Ctrl > Pre TW2, Post TW2, Pre TH 

t Post FS > Pre TW2, Post TW2 

# Post TH+FS > Pre TW2, Post TW2, Pre THR, Post THR 

+ Pre TH+FS > Pre TW2, Post TW2, Pre THR, Post THR 

* Post TW2+FS> Pre TW2, Post TW2, Pre THR, Post THR, Pre TH+FS 
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El ANDEV A para la subescala de memoria visual de los grupos de estudio alzanzó 

diferencias de significancia estadística en el factor condición: pretratamiento y 

postratamiento F (t,9o¡ = 293.89; p<0.0070), con un incremento en el porcentaje de aciertos 

después de los tratamientos y en el factor interacción entre grupos y condición de 

tratamiento (F (S,84) = 92.22; p<0.0429), donde se observa que post TH/2 es mayor que pre 

y post THR, pre TH/2, antes y después de FS y antes de TH/2+FS. También el pre control 

es mayor que pre FS. 
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Fig 21.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M ± ES) en la subescala de 
memoria visual para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (1HR), 
terapia hormonal reducida a la mitlld (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS 
(TII+FS), terapia hormonal reducida a la mit¡¡d y combinada con FS (TH/2+FS). 

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

+ Pre Ctrl > Pre FS 

:j: Post TH/2 > Pre FS 

* Pre TH/2+FS > Pre FS 
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En el análisis de varianza para la subescala de aprendizaje asociativo de los grupos 

de estudio su obtuvieron diferencias de significancia estadística en el factor condición: 

pretratamiento y postratamiento F (1,90)' = 186.05; p<0.0287) con mayores aciertos después 

de los tratamientos y en el factor interacción entre grupos y condición de tratamiento (F 

(5,84) = 90.25; p<0.0473), que refleja mejor promedio inicial de TH+FS que post control. . 
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Fig 22.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M ± ES) en la subescala de 
aprendizaje asociativo para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo 
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada 
con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (THI2+FS). 

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

El análisis dé varianza para los tiempos de reacción en la prueba de atención de los 

grupos de estudio arrojó diferencias significativas en el factor de medidas repetitivas para 

las tareas de: palabras congruentes al color, figuras en color y la prueba de interfereqcia con 

{F (1,84) = 10.72 p<0.0019}, {F (1,84) = 6.93; p<0.0098} y {F (1,84) "' 12.71; p<O.ú009}, 

respectivamente, indican que después de los tratamientos la realización de esas tareas les 

requirió menor tiempo, aunque ¡¡n ninguna de las fases hubo interacción de significancia 

estadistica. 
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Fig 23.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M± ES) en la tarea de leer palabras 
a colores en la prueba de atención de Stroop para los grupos de estudio: control, terapia 
hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), 
fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (1H+FS), terapia hormonal reducida a la 
mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 
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Fig 24.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M± ES) en la tarea de decir color 
de la barra en la escala de atención en la prueba de Stroop para los grupos de estudio: 
control, terapia hormonal de reemplazo (TIIR), terapia hormonal redt~cida a la mitad 
(TH/2), fosfatidllserina (FS), TIIR combinada con FS (TH+FS),. terapia hormonal reducida 
a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 
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Fig 25.- Porcen~e de aciertos inicial y postratamiento (M± ES) en la tarea de decir color 
de la barra en la escala de atención en la prueba de Stroop para los grupos de estudio: 
control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad 
(TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida 
a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 
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Aspecto Emocional 

El ANDEV A de estas evaluaciones muestra diferencia significativa en el factor de 

medidas repetitivas donde se observa disminución en el puntaje después de los tratamientos 

para la escala de depresión {F (1,84) = 22.47; p<O.OOOl }, sintomatología menopáusica 

específica de Greene {F 0,84¡ = 8.45; p<0.0049}, Calidad de vida, área vasomotora{F (1,84) 

= 50.46; p<0.0001 }, área psicosocial {F (1,84) = 24.88; p<0.0001}, área fisica {F (1,84) = 

15.33; p<0.0004} y área sexual {F(l,84) = 22.52; p<0.0001}. 

Adicionalmente el área vasotnotora también mostró diferencia significativa en el 

factor de grupos independientes con {F (1,84) = 2.36; p<0.0462} y sólo hubo interacción en 

el área sexnal {F (1,84) = 2.53; p<0.0342}. 
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Fig 26.- Porcentaje de aciertos inicial y postratarniento (M± ES) en la escala de depresión 
para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (fHR), terapia 
hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS 
(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS). 
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Fig 27.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M ± ES) en la escala de 
sintomatología menopáusica específica para los grupos de estudio: control, terapia 
hormonal de reemplazo (THR), tetapia hormonal reducida a la mitad (TW2), 
fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la 
mitad y combinada con FS (TW2+FS). 
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Fig 28.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M± ES) en la escala de calidad de 
vida en el área vasomotora para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de 
reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TW2), fosfatidilserina (FS), THR 
combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS 
(TW2+FS). 
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Fig 29.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento ,(M± ES) en la escala de calidad de 
vida en el área fisica para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo 
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS}, THR combinada 
con FS (TH+FS}, terapia hormonal reducida a la mitad y comb~a con FS (TH/2+FS). 
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Fig 30.- Poreentaje de aciertos inicial y postratamiento (M± ES) en 11\ escala de calidad de· 
vida en el área psicosocial para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de 
reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserlna (FS); THR 
combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la miUid y combinada con FS 
(TH/2+FS). 
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Fig 31.- Poréentaje de aciertos inicial y postratamie~tto (M ± ES) en la escala de calidad de 
vida en: el área sexual para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo 
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada 
con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS. 

* Pre Ctrl > Post TH/2, Post THl2+FS, Post TIIR, Pre TW2+FS 
+ Pre THR > Post TW2; Post TW2+FS, Post THR 
t Pre TH/2 > Post TH/2, Post TH/2+FS, Post THR 
t Pre FS > Post TH/2 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Discusión: 

El uso de la THR para la sintomatología menopáusica ha derivado fuerte polémica 

por su potencial capacidad oncogénica, la incierta neuroprotección en enfermedades 

demenciales y un sinnúmero de efectos secundarios, pero recientemente, mayor 

controversia han suscitado los importantes informes publicados en relación a los trastornos 

cardiovasculares, convirtiéndola en asunto de salud pública por los altos índices de 

morbimortalidad que r~presentan las enfermedades cardíacas. Esto ha exacerbado la 

díscrepancia entre efectos benéficos y consecuencias deletéreas, también ha propiciado la 

búsqueda de recursos médícos alternativos o integrativos que repriman el síndrome 

menopáusico en forma más conveniente. 

Los principales objetivos de esta investigación fueron evaluar los cambios 

psicofisicos que se presentaron en mujeres postmenopáusicas después de adrtJinistrarles la 

dosis convencional de THR, la mitad de esa ilosis y sus combinaciones con fosfatidilserina 

en procesos de atención, memoria, depresión, sintomatología menopáusica especifica y en 

los niveles séricos de lípidos, estrógenos, gonadotropinas y fosfatasa alcalina Los 

resultados que obtuvimos apoyan nuestra hipótesis, que con la mitad de la dosis actual de 

THR se tienen beneficios en esos procesos, inclusive mejores que con la dosis completa. La 

FS también aportó efectos favorables en esas evaluaciones. Sin embargo, b~Yo las 

condiciones en que se llevó a cabo este estudio, no obtuvimos una sinergia contundente al 

combinar ambas substancias. 

Características generales de los grupos de estudio: 

La edad promedio de las participantes fue de 53 años con 3 de menopausia, que da 

un;¡¡ media de 50 años como edad de su presentación. El peso corporal fluctuó de 62 Kgrs. 

en el grupo TH/2, a 73 de THR, con IMC de 25 a 28 considerados en el rango de sobrepesó, 
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pero no de obesidad. El IMC de los grupos tuvo un promedio de 27, y al parecer ejerció 

alguna influencia en las evaluaciones séricas (hormonales, enzimáticas y lipídicas 

Procesos metabólicos 

Hormonas: 

De conformidad a criterios clínicos y diagnósticos de menopausia, todos los grupos 

experimentales iniciaron con cifras menores de 20 pg/ml de estrógenos, que evidentemente 

y según lo planteamos, el suministro exógeno se reflejó con mayor incremento en el grupo 

THR seguido de TH/2, consecuentemente, disminuyeron los niveles de FSH y LH debido al 

mecanismo de retroalimentación en el eje hipotálamo-hipófisis-ovaríos. 

La administración combinada de hormonas y FS igualmente tiende a incrementar 

las cifras estrogénicas, pero se advierte que la FS ejerce una influencia moderadora al 

efecto hormonal. Como este esquema de tratamiento es una idea novedosa, no contamos 

con referencias análogas y por tratarse de una investigación clínica, sólo lo podríamos 

explicar en el terreno especulativo, considerando que la FS es parte integral y funcional 

muy importante de las membranas celulares y puesto que los estrógenos son substancias 

liposolubles, estos resultados podrían relacionarse así: 

a) Que la FS modifique de alguna manera las propiedades de la membrana y facilite 

la entrada de los estrógenos a las células, (porque influya la carga electrostática de las 

superficies de membranas, modifique su fluidez y afecte funciones enzimáticas, de 

receptores, transportadores, o por una función biocatalizadora) o que la FS forme 

lisofosfatidilserina, intermediarío metabólico que exhibe la actividad mediadora de lípidos. 

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

detección en sangre. 

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

isoflavonas sugieren que la síntesis y/o metabolismo de las hormonas ováricas esteroides 
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puede ser afectada, al menos en parte, por otros componentes de la soya distintos de las 

isoflavonas o fitoestrógenos y que tampoco son mediados por gonadotropinas ni debidos a 

niveles alterados de la SHBG, más bien lo atribuyen a la aportación proteica de la soya. 

Desde luego no podemos extrapolar esas conclusiones a nuestros resultados en virtud de las 

diferencias en los diseños, que en este caso, y debido a la propia constitución lipídica de la 

FS, entonces más bien sería por ingesta de grasa, pero la intervención de ésta en Jos niveles 

hormonales es que los aumenta ya que las células mesenquimáticas del tejido adiposo, 

tienen capacidad de biosíntesis estrogénica. 

Gonadotropinas: 

Hormona folículo estimulante (FSH): 

En correspondencia a los mecanismos de retroalir¡tentación del eje hipotálamo

hipófisis-ovarios, las gonadotropinas reflejan un patrón opuesto al de estrógenos, al 

disminuir los niveles después de los tratamientos hormonales, aunque extrañamente FSH · 

mostró una tendencia a disminuir más con TH/2 que con THR, TH/2+FS obtuvo 

proporcionalmente el mayor decremento, cuando había sido el grupo eón niveles iniciales 

más altos. No obstante ninguna interacción alcanzó diferencia significativa en la evaluación 

de esta hormona. 

Hormona Luteinizante (LH): 

Las tendencias de LH fueron a la baja con las monóterapias hormonales, a subir con 

la acción de la FS sola y la variante FS+ THR, y no mostró cambios en el grupo control. 

Las variaciones en las gonadotropinas pueden deberse a su secreción pulsátil, por ingesta 

alimenticia o por sus vidas medias. Tampoco se debe descartar, aunque parezca remota, la 

posibilidad de que algunas de las mujeres aún tuvieran folículos en el ovario que respondan 

a la señal hipofisiaria y alteraran estas cifras. Otro factor es que estas mediciones se 

realizan con una sola muestra sanguinea y no con un promedio de 2 o 3 que darían mayor 

certeza, y ade~, hay que tomar en cuenta la propia advertencia de los laboratorios sobre 
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cierta inconstancia entre la fracción inmnnorreactiva y la bioactiva al ser procesadas las 

hormonas. 

Observamos que los cambios en LH concuerdan con las variaciones eu los niveles 

de estrógenos, lo cual sugiere que ésta gonadotropina es más sensible a los cambios en los 

niveles circulantes de estrógenos que la FSH 

Enzima fosfatasa alcalina: 

De ésta sólo podemos mencionar que tanto la linea basal como después de los 

tratamientos se encontraron dentro del rango normal para adultos, pero no mostró nn patrón 

regular de comportamiento ni con hormonas ni con FS, pensamos que se debe a su 

inespecificidad, ya que este marcador bioquímico refleja la actividad combinada de 

isoenzimas tanto del higado, como de huesos, rifiones y rp.ucosa intestinal, por lo que no 

podemos hacer inferencia algnna sobre su telación ósea en las mujeres postrnenopánsicas. 

Annque también actúa en el transporte de lípidos y se advierte que disminuyó más con 

TH/2, el grupo con menor peso que presentó menor peso. 

Perfillipídico: 

Sullivan, (1990) ya sefialaba cambios adversos en el metabolismo lipídico, de la 

glucosa, de factores hemostáticos y la función vascular relacionados al déficit estrogénico 

como factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Para Palacios y col, (1994), el 

hipoestrogenismo reduce la actividad lipolítica en la grasa abdominal y de la 

lipoproteinlipasa en el tejido adiposo, que condicionan efectos adversos en los lípidos y 

lipoproteinas séricas. Además, las mujeres tienden a aumentar de peso por cambios 

alimentarios, disminución del ejercicio fisico y del metabolismo. Según esos precedentes, 

en este estudio, además de sobrepeso encontramos en la cuantificación de lípidos que las 

cifras basales rebasan las deseables y acrecientan el riesgo aterogénico, con CE > de 220, 

Tgs con niveles de 135 a 175 (riesgo bajo a rp.oderado ), LDL con cifras > 130 (alto riesgo) 

y niveles de HDL mayores de 45 (de bajo riesgo). Los resultados que obtUvimos están 
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parcialmente acordes a nuestra suposición que con FS disminuirían los niveles de CE, TGs 

y LDL aunque no subió HDL y se incrementarían las cifras aterogénicas con THR. 

Colesterol: 

Al mostrar tendencia a disminuir con FS y con TH/2+FS e incrementarse en el resto 

de los grupos, nos va guiando hacia la aceptación de nuestra hipótesis, la cual sustentamos 

por antecedentes como los de Blumentbal y col. (1998) en la farmacocinética y absorción 

de los fosfolípidos, y de Bruni y Tofano, (1992); Bigon y col, (1979) que señalan a la FS 

como precursora de la lisofosfatidilserina, un mediador lipídico involucrado en la remoción 

de ácidos grasos. También a que la FS actúa con componentes esteroles de membranas y 

activa enzimas fosfolipasas que catalizan la translocación qe los lípidos (Albertz y col, 

2002). Estos efectos de la FS sobre los lípidos, podría aportarlos a la TH, que 

contrariamente, incrementa la lipoperoxidación por raqicales libres, que al atacar ácidos 

grasos pueden destruir membranas celulares e inactivar enzimas que interactúan con el 

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

Triglicéridos: 

Se alcanzó diferencia siguificativa postratamientos principalmente por la reducción 

de TH/2, que iuicialmente fue el grupo con niveles más altos y por TH+FS, seguido de FS y 

TH/2+FS. Por el contrario aumentaron en TIIR y placebo, fortaleciendo nuestra idea de las 

venuyas de la FS y sorprendentemente también de TH/2 pues las dosis convencionales los 

incrementan, acción que se contempla inclusive como efecto farmacológico y en estudios 

como el de Payakhamlerd y col, (2000), quienes también obtuvieron incremento en esos 

niveles en un estudio con terapia hormonal. Si pudiésemos hablar en términos de riesgo, 

solamente los grupos placebo y con THR convencional incrementaron los niveles de 

triglicéridos. 
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Lipoproteínas de baja densidad: 

En LDL no se alcanzó ninguna diferencia de interés estadístico aunque se observa 

un discreto decremento con FS y 1H/2+FS sín embargo, en todos los grupos contínuaron 

manteniéndose altas y éste es un dato constante en las mujeres menopáusicas, cuya 

deficiencia estrogénica ac¡¡rrea una elevación de los niveles de LDL, potencialmente la más 

aterogénica, pues al ser más pequeñas se adhieren más fácilmente a la pared arterial 

formando ateromas. Como estas lipoproteínas son el suministro del colesterol y constituyen 

la fracción mayor de su molécula, vemos que coínciden con los grupos que aumentaron 

esos niveles y también están en relación al índice de masa corporal de sobrepeso, ya que la 

menopausia fav<;~rece la ganancia de peso, sobretodo con distribución central de la grasa 

corporal, que es de mayor riesgo como señalan en The Writíng Group fot the PEPI Trial, 

1995; Gebanr, Mittleman y col, 1995; Kannel, Wolfy col, 1987). 

Lipoproteínas de alta densidad: 

Estas fracciones de la molécula del colesterol, presentaban cifras iniciales que 

corresponden a parámetros de bajo riesgo. I<.fealmente deben incrementarse, sin embargo 

dismínuyeron después de los tratamientos aunque no alcanzaron diferencia significativa, 

ese efecto fue debido principalmente por las terapias hormonales. Estos resultados se 

oponen a los reportados por Papapanagiotou, Koufali y col, (2001) quienes encontraron 

cambios favorables de HDL en mujeres postrnenopáusieas con THR. También Christiansen 

y Riis (1990) en un estudio de larga duración <;on terapias hormonales refieren cambios 

positivos en las lipoproteÍill'ls. Lo mismo que Lamot-Fava (2002), quien obtuvo 

incrementos en los niveles plasmáticos de HDL-C al admínistrar regímenes hormonales a 

menopáusicas. Lo mismo que Joakimsen y col, (2000) que apoyan la tesis cardioprotectora 

de los estrógenos porque aumentan HDL-C, reducen LDL-C, favorecen la destrucción de la 

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

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

pero con la dosis convencional de TH sólo tiende a dismínuir triglicéridos. 
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En los estudios séricos (hormonales, enzimáticos y lipfdicos), advertimos ciertas 

relaciones con el peso corporal y el IMC: 

THR con mayor peso (29), incrementó más los estrógenos y obtuvo el peor perfillipídico. 

TH/2 de menor peso (25), bajó más tríglicéridos (grasas neutras de reserva) y la fosfatasa 

alcalina. El resto de los grupos promedió un IMC de 27 

FS, obtuvo el mejor perfil de lípidos. 

TH+FS bajó Tgs, e íncrementó más que los otros (excepto control) LDL y bajó la fosfatasa 

TH/2+FS, con IMC 26, bajó discretamente todo el perfil. 

Pcbo se comportó parecido a FS en hormonas (bajan), y a THR en lípídos (suben). 

Procesos Cqgnoscitivos 

Gran cantidad de referencias en la literatura médica como las de Genazzani, 

Bambacciani y col, 2003; McEwn, 200ly Jaffe, 2001, sustentan la acción neuroprotectora 

de los estrógenos, tanto endógenos como exógenos, en un sinnúmero de mecanismos 

fisiológ¡cos mediante receptores específicos, localizados en amplias zonas cerebrales. 

Mientras que la participación de la FS en la cognición Furushiro, Suzuky y col, (1997) y 

Y ámatoya, Saka y Kudo(2000) la explican mediante modificaciones en la vía colínérgica y 

el sistema serotonínérgico para funciones nootropícas. Con esos antecedentes supusimos 

podríamos obtener una sínergia de las sustancias hormonales y de FS. Sín embargo no fue 

así. 

Atención: 

Al distninuit los tiempos de ejecución de las tareas en la prueba de Stroop en todos 

los grupos después de los tratamientos, vigorizan las ventajas que le atríbuyen a la THR en 

estudios como los de Strecker, (1990) que observo que con esta terapia mejoraban 

manifestaciones psicoafectivas, producen suefio de mejor calidad y que influyen 

favorablemente en la capacidad de atención y las condiciones de memoria. Para la FS 

investigaciones como, las de Zanotti y col, (1984); Caffara y col, (1987) reportan que 

mejora atención, memoria 1J. corto plazo y el estado de ánimo por los efectos que ejerce en 
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el metabolismo de neurotransmisores cerebrales. También Suzuky, Yamatoya y col, (2001) 

explican los efectos nootropicos de la FS por cambios en actividades bioquímicas como la 

actividad de la Na-KA TPasa, la concentración de la glucosa cerebral, 

Memoria 

Al obtener incrementos de importancia estadistica en los porcentajes de aciertos, 

podemos sintetizar que mejoraran las condiciones generales de memoria después de los 

tratamientos. El promedio general aumentó en todos los grupos y se mantuvo igual con 

placebo, por lo tanto, fueron las terapias las que brindaron las ventajas en los proceso de 

memoria. En ese sentido Gianoti y col, (1993) relacionan a la FS con fosforilación de la 

CPK, en la tr¡¡nsducción de procesos .de transducción de señales hormonales y 

diferenciación celular y a la THR en mecanismos de plasticidad, neurotransmisión, retoño 

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

En el desglose de las condiciones de memoria, las tendencias que obtuvimos fueron: 

en información personal y general, obviamente la más fácil y eso se traduce en los mayores 

porcentajes en todos los grupos, inclusive con placebo, pero con THR y FS alcanzaron 

diferencia significativa entre el pre y el postratamiento. La subescala de control mental 

aumentó considerablemente en todos los grupos, podría ser por aprendizaje o facilitación 

por la ejecución previa de una tarea muy semejante ya que son muy parecidas las preguntas 

de la forma 1 y la 2. En la subescala de memoria visual el mayor incremento se obtuvo con 

el postratamiento de TH/2 y por el contrario disminuyó con TRH y en el grupo placebo no 

hubo cambios. 

La subescala de memoria de cifras que mide amplitud de memoria, representa una 

de las tareas de mayor demanda cognitiva por lo que los promedios en general fueron bajos 

y sin diferencias, de 62.3 iniciales a 63.5 postratamientos, aunque se obtuvo un ligero 

incremento con TH+FS y por el contrario, con placebo disminuyó esta capacidad. Memoria 

de textos es la tarea de mayor exigencia al medir memoria lógica y recuerdo inmediato, los 

promedios fueron los más bajos y no hubo diferencias entre las cifras basales de 59.6 a 60.9 
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después de los tratamientos. El aprendizaje asociativo es una subescala de pares asociados 

que permite evaluar el sistema ejecutivo central, los resultados arrojan un menor 

rendimiento después de los tratamientos debido principalmente al grupo control. 

Los datos aportados en estas evaluaciones concuerdan con múltiples referencias 

sobre los beneficios cognitivos que brindan tanto la TH como la FS, que también se 

obtienen con la mitad de la dosis de TH y al combinarlas. Sin embargo, las terapias 

combinadas no produjeron mayores ventajas como habíamos supuesto. 

Se ha descrito que THR mejora la función cognitiv¡¡, Jacobs y col (1998) reportan 

que otorgan esos beneficios, independientemente de factores como la edad y la educación y 

por los resultac\os de este estudio, coincidimos con esa opinión. Le Blanc y col (2001) en 

un metanálisis sobre la acción de la THR concluyen que los estrógenos no afectan 

significativamente el desempeño cognitivo en mujeres qué no sufren de sintomatología 

menopáusic¡¡, pero si mejoran las sintomáticas. Esta pudiera ser una explicación del porque 

no obtuvimos resultados unánimes o más notorios en todas las escalas, ya que la muestra 

experimental arroj¡¡, en términos generales, sintomatología menopáusica de poca 

intensidad. Podría justificar inclusive, el que no hubiera sinergía con las terapias 

combinadas y además, podemos decir que las puntuaciones globales de los grupos son 
1 

relativamente altos, de 76.4 iniciales a 79.4 postratamientos, no obstante en las tareas de 

mayor demanda cognitiva los puntajes fueron bajos, los promedios son comparables a los 

que reportamos en un estudio anterior con mujeres jóvenes y alto nivel educativo. 

Aspecto Emocional 

Depresión: 

Aunque la depresión no es específica de la menopausi¡¡, como menciona Smith, 

(1996), y al ser una patología multifactorial (genétic¡¡, hormonal, social, etc) las mujeres 

menopáusicas son muy vulnerables a padecerla. La depleción estrogénica disminuye la 

4llúbición de la enzima monoaminoxidas¡¡, aumenta el cortisol sérico relacionado con el 
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estrés, y la triptófano ciclooxigenasa, que transforma triptófano en serotonina, cuya 

carencia origina depresión. 

Encontrarnos valores iniciales de 20 puntos, considerados como depresión 

moderada, después de los tratamientos disminuyeron a 17 que cae en la clasificación de 

depresión leve. Los grupos que iniciaron con más alto puntaje fueron los que mas bajaron 

como TW2, TW2+FS y el grupo placebo. Los que iniciaron con leve sintomatología, 

tendieron a una discreta reducción. 

Es importante señalar que a pesar de que no se observaron diferencias significativas 

en ésta escala, el grupo que menos cambios tuvo fue el de TH convencional y el que mayor 

diferencia tuvo fue el de TW2, lo cual soporta una de nuestras. hipótesis en el sentido de 

que niveles altos de sUbstitución hormonal pueden afectar algunas áreas más que 

beneficiarlas, como podría esperarse de la acción de los estrógenos, ya que al ser un 

inhibidor de la aminooxidasa se esperaría una mejoría en la sintomatología depresiva. 

Aunque Pearce y Bailliers (1996) .argumentan que la THR sólo mejora el aspecto 

psicológi<;o e,n: mujeres con menopausia postquirúrgica, no en la fisiológica, al igual que en 

nuestro caso. 

Sintomatología menopáusica específica: 

En esta escala cada área o dominio (ansiedad, depresión somático, vasomotor y 

sexual) se analiza independientemente, por lo que no contempla una valoración total, 

aunque en términos generales la sintomatología que presentaban se considera leve con un 

puntaje de 21 inicial que disminuyó a 19 y se observan tendencias constantes en todos los 

grupos. 
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Calidad de vida 

Área fisica: 

Este indicador de la calidad de vida disminuyó en todos los grupos excepto con 

THR porque en esta evaluación se incluyen preguntas como distensión abdominal, cefaleas, 

retención de líquidos y aumento de peso que las mujeres de este grupo manifestaron 

mayormente, de hecho se contemplan entre sus efectos secundarios, no así las que tomaron 

la mitad de la dosis y el resto de los grupos incluido placebo. 

Atea psico-sociljl: 

Esta valoración disminuyó después de los tratamientos, pero lo más notable es que 

el grupo que más lo hizo fue el de placebo. 

Area sexual: 

Hubo diferencia al bl\iar el puntaje en todos los grupos, pero como era de esperarse, . 

basado mayormente por las terapias hormonales, que ya se ha documentado, tienen efectos 

favorables no solo en la respuesta sexual, sino también en la atrofia urogenital como 

refieren por ejem. Juliá y col, (2001) y Montgomery, (2002). 

Area Vasomotora: 

Los resultados tuvieron diferencias .gignificativas tanto entre los grupos como con 

los tratamientos que disminuyeron el puntaje. Desde luego la mayor influencia la ejercen 

las terapias hormonales al ser este el signo cardinal de la menopausia y en el que más 

ventajas muestra la THR como refieren Freeman y col, 2001; Notelovitz y col, 2000; 

Stevens y col, 2000 y Whiteman y col, 2003. 

Dadas las particularidades de salud en buenas condiciones, sus hábitos higiénico

dietéticos, el ejercicio, el nivel educativo (medio a alto) y la historia menopáusica 
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relativamente reciente (3 años) de las mujeres que integraron la muestra experimental, así 

como el tiempo de tratamiento al que fueron sometidas y porque no referían grandes 

alteraciones de la sintomatología rnenopáus1ca, no podemos afirmar decididamente que la 

FS aporte una sinergia favorable a la THR, porque los beneficios fueron más modestos de 

lo que esperábamos, aunque si obtuvimos beneficios en el perfillipídico, la sintomatología 

depresiva y la calidad de vida, sobretodo al combinarla con la mitad de la dosis de THR 

Quizá en mujeres con sintomatología más intensa se pudieran apreciar mejor los efectos 

favorables con los esquemas combinados. 

Aunque estos datos si permiten apoyar nuestra idea de que tanto la FS como la 

mitad de la dosis de THR brindan beneficios en los procesos cognoscitivos, emocionales y 

metabólicos que evaluamos. 

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

más atenuada que la dosis c<;>mpleta, y FS tiende a frenar la acción hormonal. Cabe hacer 

mención, aunque no lo tuvimos como una variable en el estuqio, que sólo 3 pacientes a 

quienes se administraron las terapias combinadas refirieron escasa hemorragia los primeros 

2meses. 

Por otro lado y ante la evidencia que arroja este estudio, no podemos dejar de 

reconocer el mérito terapéutico del efecto placebo o de sugestión, que dio resultados en un 

porcentaje significativo y mensurable de éxito, sobretodo en el aspecto emocional y 

algunos cognoscitivos. 
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Conclusiones: 

La terapia hormonal de reemplazo (THR) tiene efectos adversos en el perfillipídico 

(aumenta las fracciones aterogénicas de colesterol, triglicéridos y LDL y disminuye las 

HDL). Mejora procesos cognoscitivos de atención y memoria y en el aspecto emocional, la 

calidad de vida en trastornos vasomotores y sexuales. En la sintomatología específica 

menopáusica y en la escala de depresión no tuvo ninguna influencia, como tampoco en las 

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

La terapia hormonal con dosis disminuida a la mitad (TW2) tiene efectos adversos 

parciales en el perfil lipídico, aunque más atenuados que la dosis completa (incrementa el 

colesterol total y LDL y disminuye HDL) pero disminuye significativamente los niveles de 

triglicéridos. También mejora la atención, la memoria y los trastornos vasomotores y 

sexuales como la dosis completa y además las otras áreas psicosociales y fisicas de la 

calidad de vida así como el aspecto emocional al disminuir la depresión y la sintomatología 

específica menopáusica. 

Con la mitad de la dosis actual de THR no sólo se obtienen beneficios sino que 

brinda más ventajas que la dosis completa. La posibilitan como una opción terapéutica 

tanto para mujeres menopáusicas sanas, como para las que tienen contraindicaciones 

relativas. 

La fosfatidilserina (FS) atenúa la acción estrogénica de la terapia hormonal y este 

hallazgo podría tener importancia en eventos que requieran moderar dichas acciones. 

Disminuye los niveles de las fracciones aterogénicas en el perfil lipídico, mejora los 

procesos cognoscitivos de atención y memoria, lo mismo que los aspectos emocionales al 

disminuir los puntajes de depresión, sintomatología menopáusica específica, y la calidad de 

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

La fosfatidilserina puede ofrecer una potencial alternativa a la terapia hormonal Pa:t"l\ 

el tratamiento de síntomas menopáusicos leves. 
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La combinación de THR + FS tiene efectos adversos parciales en el perfillipfdico al 

incrementar colesterol y LDL, aunque no cambia HDL y dismint¡ye los triglicéridos. 

Mejoran atención y memoria y tienden a disminuir los puntajes en el aspecto emocional de 

depresión y sintomatología menopáusica. Este esquema representa una mejor opción que la 

monoterapia de THR, pero estaría más indicado que TH/2 en casos de sintomatología 

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

La combinación de TH/2 + FS disminuye todo el perfillipídico, mejora la atención 

y memoria y disminuye la depresión, la intensidad de síntomas mertopáusicos específicos 

así como el puntaje de la calidad de vida. Este esquema denota una potencialida4 

terapéutica más segura y confiable para disminuir los trastornos del síndrome menopáusico. 

Las expectativas del efecto, placebo se alcanzan claramente en los trastornos 

emocionales y en menor proporción en algunos aspectos de la memoria y atención. 

sería: 

De acuerdo a nuestros datos, la recomendación para la sintomátologfa menopausica 

THR para síntomas vasomotores y atrofia urogenital severa sin dislipidemias 

TH/2 para esa sintomatología pero más moderada 

FS en dislipidemias y sintomatologfa emocional y cognoscitiva leve como 

moderadora de la acción estrogénica. 

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

TH/2+FS parece ser la mejor opción. 
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ESCALA DE DEPRESION DE HAMIL TON 

Nombre. ________________________ _ 

Grupo Experimental -----'-----

Instrucciones. Seleccione de cada reactivo la opción que caracterice al enfermo al momento 
O= Ausente, 1 =Dudoso o trivial, 2 =Leve, 3 =Moderado, 4 =Severo. 

Calificación total entre 10 y 18 (leve}, entre 19 y 25 (moderada), de 26 y más (severa). 

FECHAS DE CONSULTA 

1.- ANIMO DEPRESIVO o. 1 • 2 , 3, 4 -----
2.- SENTIMIENTOS DE CULPA O, 1 , 2 , 3, 4 -----
3.- SUICIDIO O, 1 , 2 • J, 4 -----
4.- INSOMNIO INICIAL O, 1 , 2, 3, 4 

O, 1 , 2, 3, 4 
-----

5.- INSOMNIO INTERMEDIO -----
6.- INSOMNIO FINAL O, 1 , 2, 3~ 4 -----
7.- TRABAJO E INTERESES O, 1 , 2 , 3, 4 -----
&."RETARDO O, 1 , 2 , 3, .4 -----
9.- AGITACIÓN o, 1 • 2, 3, 4 -----
JI.- ANSIEDAD PSIQUICA o. l • 2. 3, 4 -----
10.- ANSIEDAD SOMATICA o, 1 • 2, 3, 4 -----
12.- PERDIDA DE APETITO O, 1 , 2, 3, 4 -----
13.- ANERGIA o, 1 • 2, 3, 4 -----
14.- PERDIDA DE LA LIBIDO o, 1 • 2. 3, 4 -----
1 S.- HIPOCONDRIASIS O, 1 , 2 , 3, 4 -----
16.- PERDIDA DE PESO O, 1 , 2 , 3, 4 -----
17.- INSTROSPECCION O, 1 , 2 , 3, 4 ---------
18.- VARIACIONES DIURNAS O, 1 , 2 , 3, 4 
19.- DESPERSONALIZACIÓN Y 

-----

DESREALIZACION O, l, 2, 3, 4 
20.- S(NTO~IAS PARANOIDES 

-----
O, 1 , 2 , 3, 4 -----

21.- SS. OBSESIVO-COMPULSIVOS O, 1 , 2 , 3, 4 -----

• 



1 
ESCALA DE GREENE 

Nombre: 
Grupo: 

Marque con O = Nada, 1 =Un Poco, 2 =Bastante, 3 = Intensamente 

1.- El corazón le palpita rápida o fuertemente ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

2.- Sentimientos de tensión o nerviosismo ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

3.- Dificultad para dono ir ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

4.- Excitable ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

5.- Ataques de pánico ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 
• 

6.- Dificultad para concentrarse· ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

7.- Sentirse cansada o carente de energía ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

8.- Pérdida de interés en la mayoría de las cosas ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 
1 • ¡. 9.- Sentimiento de infelicidad o depresión ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( f ) 
L 

1 
· 10~- Grita, Uora ( l ) ( 1 ) e 1 ·> < ' . > 

.; .. 
11.- Mal genio ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

' 
1 12.- Sensación de vértigos o desmayos ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 
1 • 

13.- Presión u opresión en la cabeza o cuerpo ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

14.- Honniguea o se duermen partes del cuerpo ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

15.- Dolor de cabeza ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

16.- Dolores musculares o articulares ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

17.- Pérdida de sensibilidad en manos o pies ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

18.- Dificultad para respirar ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

19.- Bochornos o Sudores nocturnos. ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) 

• • 
20.- Pérdida de interés en el sexo. ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ,) ( 1 



.. 

CUESTIONARIO ESPECIFICO DE LA CAUDAD DE VIDA EN LA MENOPAUSIA 
MENQUL (Menopause Quality of life. Universidad de T oronto) Hilditch y col/96. 

NombR~--------------------------------------
Grupo Experimeatalc___ ______ _ 

l.- Indique si ha sentido o tenido la molestia en el último mes. Marque O si no le molesta nada y hasta 6 
si molesta RWcho. 

Area V asomotora: 

l.- ¿Tiene bochornos? 
2.- ¿Tiene transpiraciones nocturnas? 
3.- ¿Tiene más transpiraciones que lo normal? 

Area Psicosocial: 

4.- ¿Está descontenta con su vida personal? 
S.- ¿Está nerviosa o amiosa? · 
6.- ¿Tiene pérdida de memoria? 
7.- ¿Hace menos cosas que lasque acostumbra? 
8.- ¿Se siente deprimida o triste? 
9.- ¿Está impaciente ClOIIlas OllaS perso.ias? 
1 O- ¿Siente necesidad de estar sola? 

Area Fisica: 

11~ ¿Flan•lencias. sucs o hind!aZÓII abdominal'? 
12- ¿TJCrie dolorCs aa..:uJares y/o lltirulare5? 
13.-¿Se siente cansada o agotada fisicamente? 
14- ¿Tiene dilicultad pm dormi17 
IS- ¿Tiene dolores de cabeza o de mea? 
16- ¿Disminuyó su Ñer2a fisica? 
17- ¿Dismimyó la resistencia fisica? 
18- ¿T~ene sensación de &Ita de eneq¡ía? 
19- ¿TJene sequedad de la piel? 
20- ¿Ha 81!!JI"'tado de peso? 
21- ¿Tiene incremento de vello en la cara? 
22- ¿Cambios en la piel como arrugas o w.ancha.•' 
23- ¿Retiene líquidos? 
24- ¿Tiene dolor de cintura? 
2S- ¿Orina frecuentemente? 
26- ¿Se orina al reírse, toser o hacer un esfuerzo? 

Area Sexual: 

NO .... SI...O, 1,2, 3, 4, 5, 6. -------
NO .... Sl...O, 1,2, 3, 4, 5, 6 .. ____ _ 
NO .... S1 ... 0, 1 , 2, 3, 4, S, 6. _______ _ 

NO .... Sl...O, 1 , 2, 3, 4, 5, 6. 
NO .... Sl...O, 1 , 2, 3, 4, 5, 6. 
NO .... Sl...O, 1 , 2, 3. 4, 5, 6. 
NO .... SI...O, 1 , 2 , 3, 4, 5, 6. 
NO .... Sl...O, 1 , 2, 3, 4, 5, 6. 
NO .... SL..O, 1, 2, 3, 4, 5, 6. 
NO .... SI...O, 1 , 2 , 3, 4, S, 6. 

NO .... SI. .. O, 1.,2, 3,.4, S, 6. ------
NO .... SLO, 1·,2, 3, 4, S, 6. ·--· ---
NO .... Sl..O, 1, 2, 3, 4, S, 6. -----
NO .... SI ... O, 1,2, 3, 4, S, 6. -------
NO .... SI...O, 1, 2, 3, 4, S, 6. --------
NO .... SI...O, 1,2, 3, 4, S, 6. -------
NO .... SL..O, 1,2, 3, 4, S, 6. -------
NO .... SI ... O, 1,2. 3. 4, S, 6. -----
NO .... Sl ... O, 1, 2, 3, 4, S, 6. -------
NO .... Sl...O, 1,2, 3, 4, S, 6. ----·-
NO .. SI. .. O, 1,2, 3, 4, S, 6. ------
NO .... SI...O, 1,2, 3, 4, S, 6. __ -----
NO .... SI ... O, 1,2, 3, 4, S, 6. -----
NO .... SI ... O, 1,2, 3, 4, S, 6. -----
NO .... SI...O, 1,2, 3, 4, S, 6. -----
NO .... SI...O, 1,2, 3, 4, S, 6. -------

27- ¿Ha tenido cambios en su deseo sexual? NO .... SI. .. O, 1 , 2, 3, 4, S, 6. 
28.-¿Tiene sequedad Ylginal durante el acto sexual? NO .... SI...O, 1 , 2, 3, 4, S, 6 . 
29- ¿Evita las relaciooes 5eltUales? NO .... SI...O, 1 , 2 , 3, 4, S, 6. 

' 


