FORMACION CONTINUADA

Menopausia

Transicion

B MICAELA PEREZ ALCAZAR » Farmacéutica comunitaria.

La autora describe el proceso
fisiolégico de la menopausia,
comentando los sintomas y
sindromes que habitualmente

se le asocian y exponiendo

los pros y contras de los distintos
tratamientos disponibles,

tanto farmacoldgicos como
fitoterapéuticos.

a menopausia no es una enfer-

medad, sino una etapa mas en

el ciclo vital de la mujer. En

ella llega a término el ciclo
fisiol6gico de menstruacién y funcién
ovdrica, cesando definitivamente su
capacidad reproductiva. La actitud
mental de la mujer tiene mucho que
ver con los cambios que experimenta
en la menopausia, ya que actualmente
es victima de un bombardeo constante
de noticias sobre lo que le va a suceder
en ese periodo de su vida y ello hace
que fije en su mente muchos sintomas
como inevitables. La menopausia es
una transicién normal y no el final de
la juventud y la sexualidad femeninas.
En este articulo se revisardn los sinto-
mas que suelen ir asociados a la meno-
pausia y se repasaran los tratamientos
empleados mds frecuentemente hoy dfa.

PERIMENOPAUSIA
Y MENOPAUSIA

La transicién hasta el estado posmeno-
péusico no es brusca. La teorfa actual
sostiene que la perimenopausia, perio-
do en el que la funcién ovdrica es
cambiante, precede entre dos y ocho
afios a la dltima menstruacion.

Durante este periodo el ovario expe-
rimenta cambios importantes. Al inicio
de la actividad fértil en la mujer, exis-
ten unos 300.000 foliculos precursores
de los 6vulos. Sélo un foliculo madura
mensualmente y da lugar al 6vulo,

mientras que centenares desaparecen.
Desde la maduracién hasta la ovula-
cién, el foliculo produce grandes canti-
dades de estrégenos. Una vez liberado
el 6vulo, queda el cuerpo liteo, que
sigue produciendo estrégenos, pero
fundamentalmente progesterona.

En la etapa premenopdusica quedan
s6lo unos millares de foliculos, que
responden menos a las gonadotrofinas.
Disminuyen los niveles de estradiol,
por tanto la produccién de progestero-
na por el cuerpo liteo se convierte en
irregular y més adelante cesa.

Al disminuir la capacidad de res-
puesta del ovario y la secrecién de
inhibina para suprimir las gonadotrofi-
nas hipofisarias, los niveles de hormo-
na estimulante del foliculo (FSH) y de
hormona luteinizante (LH) aumentan
hasta cifras altas. Finalmente, los 6vu-
los involucionan y se fibrosan, dismi-
nuyendo sus tamafios. Durante esta
etapa se segregan pequeflas cantidades
de andrdégenos (testosterona).

Después de la menopausia las célu-
las de la estroma ovdérica y las de la

corteza suprarrenal producen andos-
trendiona, un andrégeno débil (fig. 1).
La andostrendiona se convierte dentro
de los tejidos periféricos (sobre todo
en el tejido adiposo) en estrona. Debi-
do a la estrona circulante, las mujeres
posmenopdusicas no siempre experi-
mentan deficiencia de estrégenos, en
particular las obesas.

Clinicamente la menopausia se diag-
nostica después de 12 meses de ame-
norrea y la edad promedio en la que
esto sucede es aproximadamente de 51
afios.

SINTOMAS

Entre los sintomas mds comunes que
perciben las mujeres que atraviesan la
menopausia se encuentran los siguientes.

Llamaradas de calor o crisis
vasomotoras

Las sofocaciones son una sensacion de
calor, acompaiiada frecuentemente de
rubefaccién cutdnea y sudoracion.
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A medida que disminuye la tempera-
tura corporal central, pueden ir segui-
das de un escalofrio. Las llamaradas de
calor son muy variables: pueden ser
ocasionales o frecuentes y durar desde
segundos hasta una hora, caracterizin-
dose por una sensacién leve de calor
hasta una sudoracién profusa.

Algunas mujeres perciben las llama-
radas de calor como una molestia
minima, mientras que en otras este
sintoma afecta a su actividad laboral,
suefio o actividades diarias. En gene-
ral, este sintoma comienza a aparecer
durante la perimenopausia. Diversos
estudios han puesto de manifiesto que
un 58% de mujeres experimenta lla-
maradas de calor en los dos afios en
torno a la dltima hemorragia vaginal.
La proporcién de mujeres que
mencionan llamaradas de calor puede
ser del 80% en los paises occidentales
y s6lo del 10% en algunos paises del
este de Asia.

Cambios genitourinarios

Al disminuir los niveles de estrégeno,
muchos tejidos genitourinarios experi-
mentan atrofia. El epitelio vaginal se
hace mas fino, mds seco y disminuyen
los pliegues. A veces aparecen sinto-
mas de vaginitis atréfica, que pueden
incluir hemorragia, ardor, exudado,
prurito y dispareunia.

Los tejidos de la vulva disminuyen
de tamafio y algunas veces originan
prurito y dolor. Los tejidos pélvicos
pierden elasticidad, lo que puede con-
ducir a prolapso uterino, cistocele y
rectocele. Las mamas tienden a dismi-
nuir de tamafio y de elasticidad y el
tejido glandular es sustituido en mayor
0 menor proporcion por grasa.

La uretra y la vejiga poseen recepto-
res para los estrégenos y experimentan
atrofia cuando los niveles estrogénicos
son bajos. Pueden aparecer sintomas
de disuria, miccién imperiosa e incon-
tinencia, incluso en ausencia de infec-
cién. La incontinencia por esfuerzo
puede comenzar o empeorar después
de la menopausia.

También los cambios fisiolégicos
que tienen lugar después de la meno-
pausia pueden traducirse en una mayor
susceptibilidad a las infecciones, ya que
se produce un aumento del pH vaginal y
una alteracion de la flora vaginal con
predominio de los microorganismos
gramnegativos.

Cambios en la piel y en el pelo

El contenido de coldgeno de la piel y
las estructuras de soporte disminuye
y la piel se convierte en mds fina y
fragil. Son posibles la pérdida de
pelo en la cabeza y el crecimiento del
vello facial, quiza debido al predomi-
nio relativo de los andrégenos circu-
lantes.

Fig. 1. Hormonas antes y después de la menopausia
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Cambios psicologicos

y funcionamiento sexual

Las sefiales psicoldgicas y emociona-
les, como fatiga, irritabilidad, insom-
nio y nerviosismo, pueden estar rela-
cionadas con la disminucién de los
estrogenos, asi como con el estrés cau-
sado por el envejecimiento y el cam-
bio de papel social. Al interferir con el
sueflo, los sofocos pueden afectar la
memoria, el temperamento, el humor y
la capacidad de concentracion.

En cuanto a la prevalencia de la activi-
dad sexual, en una muestra de 875 muje-
res de Estados Unidos fue del 70% entre
las de 45-54 afios de edad y del 60%
entre las de 55-64 afos de edad. Parece
identificarse una tendencia hacia la dis-
minucién de la frecuencia del coito y la
disminucién del deseo sexual con el
incremento de la edad. Existen razones

para creer que parte de los sintomas rela-
cionados con la menopausia interfieren
con la sexualidad. Por ejemplo, la atrofia
vaginal puede provocar sequedad vaginal
y una friabilidad que causa dispaneuria y
en algunas mujeres disminucién de la
excitacion sexual durante el coito.

SINDROMES

Entre los sindromes mds comunes que
perciben las mujeres que atraviesan la
menopausia se encuentran los siguientes.

Coronariopatia

En comparacién con los varones, las
mujeres jovenes disfrutan de una
inmunidad relativa frente a la enferme-
dad arterial coronaria. Después de la
menopausia, el riesgo de las mujeres
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Tabla I. Tratamientos mas utilizados en terapia hormonal combinada

Sustancia Dosificacion Administracion
Estradiol | mg Se tomara un comprimido al dia sin interrupcién
Noretisterona acetato 0,5 mg

Estrogenos conjugados
Medroxiprogesterona, acetato

Estradiol valerato
Estradiol valerato y levonorgestrel

Estradiol

Estradiol y noretisterona

Estradiol valerato

Estradiol valerato

Grageas de 0,625 mg
Comprimidos de 5 mg o de 2,5 mg

2 mg, en comprimidos (A)
2 mg y 75 mcg, respectivamente
en comprimidos (B)

Parche (A) con 4 mg (tasa

de liberacién de 50 mcg/dia)
Parche (B) con 10 mg (tasa de
liberacion de 50 mcg/dia) y 30 mg
(tasa de liberacion de 0,25 mg/dia),
respectivamente

Comprimido de 2 mg (A)

Comprimidos de 2 mgy 10 mg
y medroxiprogesterona, acetato respectivamente (B)

originar amenorrea

Se administra un comprimido y una gragea, todos los dias
Normalmente se administra en mujeres en las que se desea

Tratamientos ciclicos de 28 dias. Comienza con comprimido
(A) durante 16 dias y contintia con un comprimido (B)
durante los |12 dias siguientes. Si la paciente presenta

menstruacion se empieza el quinto dia del periodo. Suele
haber sangrado durante los dos tltimos dias de un ciclo o al
comienzo del siguiente

cada 3-4 dias

Durante las dos primeras semanas se pondra un parche A

Las dos semanas siguientes se pondra un parche B cada 3-4
dias. El siguiente ciclo se vuelve a empezar después de retirar
el parche B. En la mayoria de las pacientes, a los 12-13 dias
de la aplicacién del parche B se produce una hemorragia

Se tomarén primero los comprimidos A durante | | dias

y los 10 dias siguientes se tomaran los comprimidos B

En la mayor parte de las pacientes aparece un sangrado en el
periodo de descanso

se eleva poco a poco hasta igualarse con
el de los varones y la enfermedad cardi-
aca coronaria representa la principal
causa de muerte entre las ancianas.

El descenso de los niveles de estroge-
nos guarda relacién con los cambios
desfavorables de las lipoproteinas. Tien-
den a subir el colesterol total y el coles-
terol de las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL), mientras que tiende a bajar
la cifra de colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL). Desaparecen
también los efectos protectores del
estrogeno sobre los vasos, la coagula-
cién y la fibrinolisis, conforme disminu-
yen los niveles estrogénicos.

Osteoporosis

Se postula una relacién causal entre la
menopausia y la osteoporosis basada en
las mayores tasas de fracturas osteopord-
ticas que se registran en las mujeres pos-
menopdusicas respecto de las premeno-
péusicas; en la pérdida de densidad
mineral 6sea después de la menopausia
(como consecuencia de la caida de estro-
genos) y en la preservacion de la densi-
dad mineral 6sea como consecuencia del
uso de la terapia hormonal sustitutiva
(THS) después de la menopausia. Existen
pruebas de que las usuarias de THS en la
posmenopausia experimentan un menor
ndmero de fracturas que las no usuarias.

TRATAMIENTO HORMONAL
SUSTITUTIVO

La restitucién de estrégenos es el tra-
tamiento adecuado para mantener los

sistemas que dependen de la secrecién
de hormonas del ovario. Consiste sim-
plemente en administrar a la paciente
los elementos que su organismo ha
dejado de producir de forma natural,
teniendo como finalidad:

— Aliviar los sintomas de los sofo-
cos, la atrofia o sequedad vaginal y los
trastornos urinarios

— Evitar la aparicién de osteoporosis.

— Prevenir la arteriosclerosis y
enfermedades de las arterias corona-
rias, ya que la administracion de estr6-
genos aumentaria los niveles de HDL,
reduciendo los niveles de LDL y los
de fibrindgeno. Sin embargo, el efecto
cardioprotector de los estrogenos pare-
ce disminuir tras la supresion del trata-
miento, de ahi que se requiera un uso
continuado, tal y como sucede con las
fracturas osteopordticas.

Problemas de la THS

El problema que presenta la terapia
estrogénica es que incrementa el ries-
go de cdncer de endometrio y de
mama (este tltimo en un 30%). El
riesgo de cdncer de endometrio puede
ser reducido afiadiendo al tratamiento
un progestageno, aunque esta medida
también incrementa el riesgo de can-
cer de mama. Por todo ello, hoy dia se
plantean dudas en la instauracién de
una terapia de restauracién hormonal
crénica en mujeres asintomadticas
sanas, a fin de prevenir posibles pro-
blemas cardiovasculares o de osteopo-
rosis. Los mayores beneficios de este
tratamiento los tendran las pacientes

consideradas de alto riesgo para estas
condiciones, como sucede en mujeres
de edad avanzada.

Antes de iniciar una terapia, el médi-
co siempre considerard la relacion ries-
go-beneficio, estableciendo el trata-
miento mas adecuado en cada caso. La
terapia sustitutiva posmenopdausica
parece beneficiosa tras histerectomia, ya
que las pacientes pueden recibir estr6-
genos solos sin grandes problemas.

Las contraindicaciones al tratamien-
to con estrégenos incluyen el antece-
dente de neoplasia de endometrio o
mama, historia de tromboflebitis o
tromboembolia y la presencia actual o
previa de hepatopatia grave o de porfi-
ria aguda intermitente.

Estrogenos

Los estrégenos sistémicos pueden
administrarse por via oral: los més
usados son estradiol (valerato), estriol
(succinato) y estrégenos conjugados
procedentes de la orina de caballo.

El inconveniente que presentan por
via oral es que sufren un metabolismo
hepatico de primer paso.

La via sistémica de administracion
de estrégenos mds utilizada es la
transdérmica: se administran en forma
de parches que liberan una cantidad
fija de estrégeno cada 24 horas.

Las ventajas de la administraciéon
transdérmica son que se evita el meta-
bolismo hepdtico de primer paso, su
administracién es muy cémoda (un
parche cada tres o cuatro dias) y en
caso de efecto excesivo puede revertir-
se rapidamente retirando el parche.
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Tabla II. Especies vegetales aplicadas al tratamiento de trastornos asociados a la menopausia

Planta medicinal

Composicion y propiedades

Alfalfa (Medicago sativa L.)

La parte de la planta usada es la aérea; esta compuesta por:

— Cumarinas: cumestrol, relacionado con el estradiol, lo que le confiere propiedades estrogénicas
— Isoflavonas: genisteina
— Fitosteroles: estigmasterol y sitosterol

Lapulo (Humulus lupulus L.)

— Flavonoides como quercetdsido y rutésido
— Aceites esenciales con accién sedante e hipnética

Cimicifuga (Cimicifuga racemosa)

y fitosteroles

Onagra (Oenothera biennis L.)

— Acidos grasos esenciales como linoleico y linolénico
— Sitosteroles

— Calcio

La parte usada son los estrébilos femeninos y los principios activos con accién estrogénica son:

Se usan las raices y rizomas, que son recolectados en otofio. Contienen: isoflavonas, taninos

Se usan las semillas. Los principios activos con accién farmacoldgica son:

El mas usado por esta via es el estra-
diol. Se inicia el tratamiento con la
aplicacién de un parche, renovandolo
dos veces por semana. La persistencia
durante mds de 6 semanas de signos
como tensién mamaria, metrorragias,
retencién de liquidos y flatulencias
indican una dosis demasiado elevada.

Otra via usada para la administra-
cién de estrégenos es la via vaginal,
que resulta muy util cuando se preten-
de evitar el adelgazamiento de la
superficie de la pared vaginal. Se
emplea sobre todo en casos de vagini-
tis atrofica, distrofia atréfica de la vul-
va y prurito vulvar. Por esta via se
emplean estriol y promestrieno, en
forma de crema vaginal y évulos.

Progestagenos

Los progestdgenos se utilizan para
prevenir la hiperplasia endometrial en
las mujeres no histerectomizadas. El
médico no verd la necesidad de pres-
cribir un progestageno si la mujer ha
sido sometida a una histerectomia.

Los progestagenos utilizados para la
terapia hormonal sustitutiva pueden
dividirse en dos subgrupos: los deriva-
dos C-21 de la progesterona (acetato
de medroxiprogesterona) y los deriva-
dos C-19 de la nortestosterona (nore-
tisterona).

Normalmente se administra una
terapia combinada. En la tabla I que-
dan reflejados algunos de los trata-
mientos mas empleados, tanto de
administracion continua como ciclica,
y las dosis que se suelen emplear.

Tibolona

Es una sustancia con propiedades
estrogénicas, progestagénicas y andro-
génicas débiles. Su interés principal es
que permite el tratamiento de la sinto-
matologia vasomotora y atréfica de la
posmenopausia sin afiadir un progesta-
geno. Provoca una disminucién de los
sofocos, sudoracion, etc. Los sofocos

remiten en las dos terceras partes de
las pacientes al cabo de 12 semanas de
tratamiento; una cuarta parte responde
al cabo de 6 semanas.

Se ha comprobado que en mujeres
menopdusicas produce efectos prolife-
rativos leves en la mucosa vaginal, que
conducen a una restauracién del medio
vaginal premenopdusico. También
parece mejorar el estado de dnimo de
las pacientes, pero la evidencia de que
su uso continuado tenga los efectos en
prevencién de osteoporosis y enferme-
dad cardiovascular que tienen los estré-
genos puros es todavia insuficiente.

Una vez establecido el tratamiento
hormonal, es decisiva la comprensién
de los patrones previstos de hemorra-
gia, puesto que son marcadores de la
seguridad endometrial. Una hemorra-
gia que difiere del patrén previsto pue-
de indicar una hiperplasia endometrial
y justifica una investigacion.

Con un régimen ciclico mensual de
un progestidgeno, el 70-90% de las
mujeres experimentan una hemorragia
vaginal. Con este régimen, la hemorra-
gia deberia iniciarse poco después del
noveno dia del uso del progestigeno.
Si la hemorragia se inicia antes de este
momento o si se observa algiin cambio
en la duracién o intensidad del flujo
sanguineo en comparacioén con el que
es habitual para la mujer, se recomien-
da una evaluacién endometrial.

Con los regimenes de progestdgenos
continuos la hemorragia es de cantidad
leve a moderada, pero su momento es
errético e impredecible. Después de 12
meses de terapia hormonal combinada
continua, la hemorragia se interrumpe
aproximadamente en el 90% de las
mujeres.

Las mujeres con utero intacto en
ocasiones eligen un tratamiento con
estrégenos sin oposicién, pero se ha
comprobado que, después de tres afios
de tratamiento, el 62% de mujeres
desarrollaron una hiperplasia endome-

trial. Por consiguiente, cuando se utili-
za esta dosis de estrogenos, se requie-
ren muestras bidpsicas endometriales
basales y anuales.

La mujer y su médico deben tomar
conjuntamente la decisién de usar una
terapia hormonal sustitutiva, teniendo
en cuenta todos los beneficios y ries-
gos conocidos y posibles, evaluando
su historia de salud y teniendo en
cuenta su punto de vista personal.

TRATAMIENTO
FITOTERAPEUTICO APLICADO
A LA MENOPAUSIA

El reino vegetal cuenta con compuestos
de estructuras relacionadas con las hor-
monas esteroides, con propiedades
estrogénicas y antiestrogénicas, que
actian como moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos y, segin
estudios epidemiolégicos, ayudan a
evitar las molestias surgidas de la
menopausia, sin los efectos secundarios
que pueden aparecer como consecuen-
cia de la terapia hormonal.

Soja

Esta leguminosa es quizd la planta
mads utilizada para el tratamiento de
los sintomas menopdusicos (en la tabla II
quedan reflejadas otras especies
empleadas en el tratamiento de este
sintoma). Numerosos estudios epide-
miolégicos, sobre todo en mujeres del
continente asidtico, han revelado la
relacion entre consumo de comidas
ricas en soja con una menor incidencia
de sofocos durante la menopausia,
menor concentracién de colesterol e
incidencia de cancer de mama.

Es una planta de la familia de las
leguminosas, originaria de Oriente,
pero que en la actualidad se cultiva en
Europa y América. Quimicamente sus
semillas estdn formadas por: aceite con
gran cantidad de fésforo, proteinas,
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glicidos y lipidos, entre los cuales se
encuentran los acidos linoleico, oleico
y linolénico. Contienen, ademds, este-
roles como P-sitosterol y estigmaste-
rol, lo que le confiere importantes
efectos sobre el organismo.

Sus semillas son ricas en lecitina,
complejo natural de fosfolipidos que
actda a varios niveles:

— Previene los ateromas porque
solubiliza el colesterol y favorece su
transporte.

— Mejora la transmisién nerviosa,
por lo que puede potenciar el rendi-
miento intelectual.

— Favorece la transmisién de depdsi-
tos de grasa acumulados bajo los teji-
dos.

— Su contenido en lignanos, cumari-
nas e isoflavonas es el que le confiere
su actividad estrogénica (por su origen
vegetal se denominan fitoestrégenos).

Los fitoestrégenos también pueden
encontrarse en gran cantidad de cerea-
les y legumbres que forman parte de la
dieta mediterranea (tabla III).

Isoflavonas
De los grupos de compuestos con
actividad estrogénica, el de las isofla-
vonas es el que actualmente ha cobra-
do una mayor relevancia. Las isofla-
vonas aparecen en su forma originaria
en los vegetales como precursores Yy,
tras ser ingeridas y atacadas por la
accién enzimética de las bacterias
intestinales, se transforman en sus
formas activas, que a su vez son
absorbidas en el intestino, pasan al
higado y son excretadas en la bilis, lo
cual favorece el mantenimiento de
concentraciones plasmaticas adecua-
das. Si bien las isoflavonas y sus
metabolitos se encuentran también en
las heces, la eliminacidn fecal es
menor que la urinaria, y de esto se
desprende que la absorcién por la
mucosa intestinal esta condicionada
por la flora bacteriana existente y que
cualquier alteracién de la misma
influird en su absorcion.

Los factores que influyen en la
biodisponibilidad de las isoflavonas
son:

— Metabolismo individual.

— Tratamiento con antibioticos.
— Dieta.

— Flora intestinal.

Mecanismos de accion

Las isoflavonas interaccionan con los
receptores estrogénicos (tabla IV),
comportindose como moduladores
selectivos de los receptores alfa y
beta. En el primer caso la accién es
inapreciable, por lo que cabe esperar
acciones més marcadas en aquellos

Tabla III. Alimentos con

fitoestrogenos

Grupo Alimentos
Lignanos Cereales, lentejas
Isoflavonas Soja, tofu
Cumarinas Alfalfa y coles
Derivados Vino tinto

del resorcinol

Tabla IV. Localizacién
de receptores estrogénicos

Receptor alfa Receptor beta

SNC SNC

Mama Hueso
Endometrio Pared vascular
Higado Tracto urogenital

organos en los que predominan los
receptores beta.

Otro mecanismo de accién de estos
compuestos es la inhibicién enzimati-
ca. Se ha demostrado que la genisteina
inhibe la tirosincinasa, lo que ha abier-
to expectativas en cuanto a su posible
empleo como anticanceroso, debido a
que esta enzima se encuentra implica-
da en varios procesos de diferencia-
cion celular, como la inhibicion de la

Clinicamente

la menopausia
se diagnostica después

mas, esta inhibicién se traduce en una
disminucién del metabolismo 4cido en
los osteoclastos, con lo cual se produ-
ce una reduccion en la actividad de las
células responsables de la resorciéon
Osea.

Las isoflavonas presentan también
una accioén antioxidante, que se tradu-
ce en proteccién de la pared vascular
por disminucién de la oxidacién del
colesterol LDL. Actdan, igualmente,
como antiagregante plaquetario, ya
que inhiben la unién del tromboxano
A2 a su receptor plaquetario.

Efectos beneficiosos

Diversos estudios demuestran que en
la perimenopausia la ingesta de una
dieta rica en isoflavonas incrementa la
duracién del ciclo menstrual. En la
menopausia las isoflavonas actdan ali-
viando los sofocos y la sequedad vagi-
nal, y mejorando la sintomatologia de
la premenopausia (insomnio y nervio-
sismo), sin los efectos secundarios que
pueden aparecer con la terapia hormo-
nal sustitutiva.

La dosis recomendada de isoflavo-
nas es de 35-70 mg/dia, dividiéndola
en dos tomas al dia para conseguir
niveles plasmaticos adecuados.

CONCLUSIONES

Los profesionales de la salud siempre
deben educar y apoyar a las mujeres
durante la perimenopausia para prepa-
rarlas a esta transicién natural. Para
ello es preciso que les brinden un
asesoramiento individualizado con res-
pecto a las terapias farmacoldgicas que
palian los sintomas y sindromes asocia-
dos, y sobre las nuevas alternativas al
tratamiento farmacoldgico, que mejo-
ran la calidad de vida durante la meno-
pausia. Asimismo, es muy importante
aconsejar sobre la préctica de ejercicio,
el abandono del tabaco, la ingesta ade-
cuada de calcio y el consumo de fitoes-
trégenos (soja). [

de 12 meses

de amenorrea

expresion de oncogenes y la disminu-
cién del nimero de receptores impli-
cados en los procesos de proliferacion
celular. Asimismo, como consecuencia
de la inhibicién de la tirosincinasa, se
produce una disminucién de la fosfori-
lacién de la tiroxina, que da lugar a
una inhibicién de la agregacién pla-
quetaria, lo cual puede tener relevan-
cia en el dmbito cardiovascular. Ade-
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