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FunbamenTo: Determinar si la presencia de sofocos durante la menopausia se asocia a alteracio-
nes en el metabolismo del 6xido nitrico, actividad antioxidante total y otros parametros bioqui-
micos. Determinar el efecto del tratamiento hormonal sustitutivo (THS) sobre el metabolismo
del oxido nitrico, actividad antioxidante total y otros parametros bioquimicos en mujeres meno-
pausicas con sofocos y sin ellos.

PacienTES Y METODOS: Estudio experimental que incluye 29 mujeres menopausicas con sofocos
(se les aplico THS a 12) y 20 sin sofocos (se les aplicé THS a 6), sanas, de 45 a 55 afios de
edad, con un periodo de menopausia de entre uno y 5 afos. Grupo control formado por 14 mu-
jeres en edad fértil. Determinacién de estradiol, nitritos-nitratos, actividad antioxidante total y
parametros generales, antes y 4-6 meses después del THS.

ResuLTADOS: Previamente al THS la presencia de sofocos se asocié a un menor nivel de activi-
dad antioxidante total (p < 0,05) en plasma, sin diferencias en las concentraciones de nitritos-
nitratos. El THS se asoci6 a un incremento en las concentraciones de nitritos-nitratos y activi-
dad antioxidante total (p < 0,05) en las mujeres menopausicas, independientemente de que
presenten sofocos o no.

ConcLUsIONES: La presencia de sofocos durante la menopausia indica un mayor grado de estrés
oxidativo y por tanto un mayor riesgo cardiovascular. El THS disminuye el grado de estrés oxi-
dativo y aumenta los metabolitos derivados del éxido nitrico en las mujeres menopausicas con
o sin sofocos.
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Influence of the presence of hot flushes durig the menopause in the metabolism
of nitric oxide. Influence of hormone replacement therapy

BACKGROUND: To asses if the hot flushes during the menopause are asociated to alterations in
the metabolism of nitric oxide, total antioxidant activity and other biochemical parameters. To
evaluate the effect of hormone replacement therapy (HRT) in the metabolism of nitric oxide,
total antioxidant activity and biochemistry in menopausal women with and without hot flushes.
PATIENTS AND METHODS: Experimental study. This study included 29 healthy menopausal women
with hot flushes (12 with HRT) and 20 without them (6 with HRT), 45-55 years old, with dura-
tion of menopause ranging from 1 to 5 years. Control group included 14 fertile women. Deter-
minations of estradiol, nitrite-nitrate, total antioxidant activity and basic analytic, were performed
before previous and after 4-6 month of HRT therapy.

ResuLTs: Previously to HRT, hot flushes were associated to smaller level of total antioxidant ac-
tivity (p < 0.05) in plasma, without differences in nitrite-nitrate concentrations. HRT was asso-
ciated to increase in total antioxidant activity level and nitrite-nitrate concentrations (p < 0.05)
in menopausal women, with and without hot flushes.

ConcLusions: Hot flushes during the menopause indicate a high level of oxidative stress and a
higher cardiovascular risk. HRT decreased the oxidative stress level and increased the nitric
oxide derivated metabolites in menopausal women with and without hot flushes.
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El aumento de la esperanza de vida en la
mujer, que en Espafia se acerca a los 80
afios, hace que ésta afronte una tercera
parte de su vida en estado posmenopausi-
co. Este hecho, unido a las amplias posibi-
lidades que ofrece el tratamiento hormo-
nal sustitutivo en cuanto a la reduccién de
la mortalidad cardiovascular, hace de este
perfodo un campo apasionante para la in-
vestigacion'?.

Uno de los sintomas que ha cobrado es-
pecial importancia durante la menopau-
sia es la presencia de sofocos®*. Las mo-
lestias vasomotoras®® se dan en el 41%
de las mujeres de 39 o0 mas afios con ci-
clos regulares y los sintomas aumentan
con la duracién del ciclo en la premeno-
pausia. Aparecen con mas frecuencia
después de la ooforectomia bilateral y
tras la histerectomia con conservacion de
los ovarios que durante la transicién me-
nopausica normal®®.

La causa mas probable de los sofocos es
un cambio en la funcién hipotalamica
como respuesta a una alteracion de la re-
troinformacién ovérica®>*°. Antes de su
inicio la temperatura interna es normal,
por lo que se cree que los sofocos se de-
sencadenan por una graduacion brusca
a la baja del termostato central de los
centros termorreguladores hipotalémi-
cos®?. Por qué y cémo es algo que se
desconoce. Los sofocos van precedidos
de un pico hipotaldamico de la hormona
inmunorreactiva liberadora de hormo-
na luteinizante (LHRH) y no van acompa-
flados de cambios en las concentracio-
nes de estrona y estradiol®. La liberacion
hipotalamica de betaendorfinas disminu-
ye, mientras que las concentraciones de
neurotensina y del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (potente va-
sodilatador) aumentan®.

Dichos sofocos se ha relacionado con un
posible estrés oxidativo por desajuste en
el estado redox'®. También podemos es-
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perar que en el momento del sofoco se
produzcan alteraciones agudas del meta-
bolismo del oxido nitrico (NO), debido a
que el NO es un factor endotelial que in-
duce vasorrelajacion mediada por un incre-
mento de GMP¢ en las células musculares
lisas de la vasculatura'®'?, y clinicamente,
los sofocos implican un proceso de vasodi-
latacion.

El tratamiento hormonal sustitutivo (THS)
es una terapia efectiva en el tratamiento
de los sofocos'®. También se ha descrito
que el THS mejora los parametros rela-
cionados con los factores de riesgo car-
diovasculart?'415 y el nivel de actividad
antioxidante'®'°, ademas de estimular la
sintesis basal de NO endotelial”®?!. Los
estrogenos estimulan la actividad de la
enzima NO sintetasa dependiente del
calcio?, es decir, la oxido nitrico sinteta-
sa constitutiva en células endoteliales®® .
También se ha demostrado que los estro-
genos incrementan el flujo de la arteria
uterina dependiente del NO?, ya que un
inhibidor de la sintesis de NO evitaba la
citada respuesta.

El proposito del presente estudio es: a)
determinar si la presencia de sofocos du-
rante la menopausia se asocia o0 no a alte-
raciones en el metabolismo del NO, activi-
dad antioxidante total y otros parametros
bioquimicos, y b) determinar el efecto del
THS sobre el metabolismo del NO, activi-
dad antioxidante total y otros parametros
bioguimicos en mujeres menopausicas
con y sin sofocos.

Material y método

Se contact6 inicialmente con 307 mujeres menopéu-
sicas remitidas de 5 consultas desde centros de
atencion primaria de nuestra region y se selecciona-
ron entre 1996 y 1997. Para la seleccion de los gru-
pos se aplicaron los siguientes criterios de inclusion y
exclusion:

Criterios de inclusion

1. Mujeres con menopausia natural de edades com-
prendidas entre 45 y 55 afios.

2. Que hubiesen transcurrido entre uno y 5 afios des-
de la ultima menstruacion.

3. Aceptacion de la mujer (por escrito), previa infor-
macion de las caracteristicas y objetivos del experi-
mento, y comunicacién de que podian abandonar el
mismo cuando lo desearan.

Criterios de exclusion

1. Insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
miocdrdica, enfermedades valvulares, coronariopa-
tias, bloqueos cardiacos, arritmias cardiacas, infarto
de miocardio previo, angina de pecho, accidente ce-
rebrovascular previo.

2. Antecedentes de consumo elevado de alcohol,
drogas, sujetos con historia de labilidad emocional
conocida y psicéticos. Pacientes en los que pueda
esperarse una mala observancia al tratamiento o que
sean incapaces de seguir las instrucciones.

3. Enfermedades de los sistemas inmunitario, hema-
topoyético o endocrino (diabetes mellitus).

4. Pacientes con funcién hepatica anormal (SGOT,
SGPT) con significacién clinica, esto es, mayor de
2 veces el limite superior del rango normal.
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TABLA 1

Valores plasmaticos de los parametros relacionados con el 6xido nitrico

en la menopausia y en la edad fértil

p_— Menopausia
Edad fértil
No sofocos Sofocos
Numero 14 20 29
Estradiol (pmol/l) 487 (232) 38 (26)° 45 (31)
Nitritos-nitratos (umol/l) 30(2) 25 (2) 25 (2)°
Actividad antioxidante total (umol/l) 1,49 (0,05) 1,14 (0,04)2 0,9 (0,05)2°

Valores expresados como media (DE); “diferencias respecto a edad fértil; ®diferencias respecto a no sofocos.

TABLA 2

Valores plasmaticos de los parametros de bioquimica general en la menopausia

y en la edad fértil

) Menopausia
Edad fértil

No sofocos Sofocos
Numero 14 20 29
Glucosa (mg/dl) 89 (11) 94 (6) 94 (9)
Colesterol (mg/dl) 194 (23) 232 (23)* 227 (41)*
Triglicéridos (mg/dl) 95,3 (34,8) 114,7 (30,5) 116,9 (39,8)
Bilirrubina (mg/dl) 0,51(0,27) 0,61 (0,26) 0,53 (0,23)
AlbUmina (g/dl) 4,49 (0,27) 4,57 (0,15) 4,57 (0,19)

Valores expresados como media (DE); *diferencias respecto a edad fértil.

5. Insuficiencia renal (creatinina sérica mayor de
1,5 mg/100 ml).

6. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

7. Enfermedades agudas o enfermedades malignas.
8. Hipertension arterial.

9. Pacientes que reciban tratamiento hormonal susti-
tutivo previo o consumiesen farmacos que pudieran
interferir con nuestro estudio, tales como bloqueado-
res beta, ansioliticos, hipnéticos y psicoestimulantes.

Se obtuvo la aprobacion del comité ético y fueron se-
guidas las normas de la declaracion de Helsinki. Las
participantes en nuestro estudio, tras aplicar los crite-
rios de inclusion y exclusion se dividen en tres gru-
pos:

1. 29 mujeres menopausicas con sofocos (a 12 de
ellas se aplica THS).

2. 20 mujeres menopausicas sin sofocos (a 6 se apli-
ca THS).

3. 14 muijeres en edad fértil con edades comprendi-
das entre 35y 45 afios.

ElI THS aplicado fue el siguiente:

— Parche transdérmico de estradiol 50 pg: se aplican
dos unidades a la semana (lunes y jueves) en pauta
continua durante todo el mes. Cada parche transdér-
mico contiene 4 mg de estradiol. La tasa nominal de
liberacion es de 50 pg/dia. Cada parche se mantiene
aplicado durante 3-4 dias.

— Comprimidos de 5 mg de acetato de medroxipro-
gesterona: prescribimos un comprimido cada 24 h,
los primeros 12 dias del mes.

Las mediciones realizadas se efectuaron en dos oca-
siones para todas las mujeres. En las que se aplica
THS se realizan antes de aplicar el THS y tras 4-6
meses de dicho tratamiento. En las que no se aplica-
ba THS también se realizaba en dos ocasiones sepa-
radas por 4-6 meses para neutralizar el efecto del
tiempo. Se determin6 estradiol (pmol/l), nitritos + ni-
tratos (umol/l), actividad antioxidante total (umol/l),
glucosa (mg/dl), colesterol (mg/dl), triglicéridos
(mg/dl), bilirrubina (mg/dl) y albtimina (g/dl). Las ali-
cuotas de sangre fueron tratadas cuidadosamente
para minimizar los efectos de la hemodlisis. Fueron
centrifugadas inmediatamente a 3.500 rpm y a 4 °C
durante 15 min, conservandose el plasma a -80 °C
hasta su andlisis.

Los nitritos + nitratos fueron medidos mediante técni-
ca colorimétrica, empleando un equipo Nitrite/nitrate
de Boehringer Mannheim (Cat N.° 1746081). El nitra-
to presente en la muestra es reducido a nitrito por la

NADPH en presencia de la enzima nitrato reductasa.
El nitrito formado reacciona con sulfanil-amina y
N-etil-enediamina dihidroclorada para dar un cromoé-
foro rojo-violeta. Este cromdforo es medido en fun-
cion de su absorbancia de 550 nm. El estado
antioxidante total fue analizado mediante técnica es-
pectrofotométrica empleando un equipo Total Antio-
xidant Status de Randox (Cat N.© NX2332). Esta re-
accién se basa en la incubacién de un sustrato
(ABTS) con peroxidasa y peroxido de hidrégeno para
cuantificarlos. Forman un croméforo relativamente
estable que se mide a 600 nm. La presencia de an-
tioxidante en la muestra produce una supresion de
esta coloracion que es proporcional a la concentra-
cién de antioxidantes. La bioquimica general se midio
mediante autoanalizador multiparamétrico Beckman
Cx7 (Beckman Instruments Inc., Fullerton, CA,
EE.UU.), empleando un equipo comercial de Boeh-
ringer Mannheim (Boehringer Mannheim GmbH,
Mannheim, Alemania).

El anélisis estadistico se realizd aplicando la prueba
de ANOVA para un nivel de significacion p < 0,05.
Los anélisis estadisticos fueron procesados mediante
el programa informatico SPSS para Windows (version
6.0) y el paquete estadistico SYSTAT (version 5.0).
Para los valores de analitica sanguinea se estudio la
distribucion de los valores de la concentracion del
parametro evaluado para cada grupo de poblacion.
Se verificé que su concentracién presentaba una dis-
tribucion de frecuencias gaussiana, segln la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Los valores aberrantes se
excluyeron segun los criterios de la Federacion Inter-
nacional de Quimica Clinica®.

Resultados

El IMC (kg/m?) medio obtenido en el gru-
po de mujeres en edad fértil fue de 24,7
(1,0), en el grupo de menopausicas con
sofocos, 25,2 (0,9) y en el de menopau-
sicas sin sofocos, 25,1 (0,9). Los resulta-
dos se han expresado como X (DE). La
edad media fue de 38,71 (1,71) afios en
las mujeres fértiles, 51,52 (2,74) afos en
las menopausicas con sofocos y 51,6
(3,32) afios en las menopausicas sin so-
focos. Los resultados se han estructurado
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en dos apartados: en el primero se com-
para menopausia (con y sin sofocos) y
edad fértil, y en el segundo se valora el
efecto del THS.

Comparacion menopausia-edad fértil

La comparacion de los valores obtenidos
en la menopausia frente a la edad fértil
(tabla 1) demuestra que las mujeres me-
nopausicas, independientemente de que
tengan o no sofocos, presentan en plas-
ma una menor actividad antioxidante to-
tal (p < 0,001) y unas menores concen-
traciones de nitritos-nitratos (p < 0,001) y
estrégenos (p < 0,001).

Si comparamos los diferentes parametros
obtenidos en las mujeres menopausicas
segln la presencia o no de sofocos, se
observa que éstos se asocian a una me-
nor actividad antioxidante total del plas-
ma (p < 0,01). No se aprecian dife-
rencias en los valores de estradiol
plasmético y nitritos-nitratos.

Respecto a los parametros de bioquimica
general (tabla 2), las mujeres menopausi-
cas, independientemente de que tengan
o no sofocos, presentan una mayor con-
centracion de colesterol (p < 0,001) que

TABLA 3

Efecto del tratamiento hormonal
sustitutivo en los valores plasmaticos
relacionados con el 6xido nitrico

No sofocos Sofocos

Numero 6 12
Estradiol (pmol/)

Previo 30 (27) 51 (33)

Final 209 (118)* | 228 (83)*
Nitritos-nitrato (umol/l)

Previo 26 (2) 24 (3)

Final 33 (1) 313~
Actividad antioxidante

total (umol/l))

Previo 1,13 (0,06) | 0,91 (0,05)

Final 1,31 (0,04)* | 1,18 (0,05)*

Valores expresados como media (DE); *diferencias respecto a
valores previos.

TABLA 4

Efecto del tratamiento hormonal
sustitutivo sobre los valores plasmaticos
de bioquimica general

No sofocos Sofocos

Numero 6 12
Glucosa (mg/dl)

Previo 93 (7) 92 (13)

Final 96 (7) 92 (11)
Colesterol (mg/dl)

Previo 247 (30) 228 (53)

Final 207 (16)* 199 (47)*
Triglicéridos (mg/dl)

Previo 120 (13) 119 (46)

Final 117 (11) 107 (35)
Bilirrubina (mg/dl)

Previo 0,57 (0,3) | 0,55(0,24)

Final 0,66 (0,5) | 0,63(0,33)
Albuimina (g/dl)

Previo 4,6 (0,1) 4,6 (0,2)

Final 4,5(0,2) 4,5(0,2)

Valores expresados como media (DE); *diferencias respecto a
valores previos.

las fértiles. No se aprecian diferencias al
comparar mujeres menopausicas con y
sin sofocos.

Efecto del tratamiento hormonal
sustitutivo

Mujeres que reciben THS. Después de
aplicar el THS se observa un incremento
significativo de los valores plasmaticos
de actividad antioxidante total (p <
0,001), estrégenos (p < 0,001) y nitri-
tos-nitratos (p < 0,001). Estas variacio-
nes se producen en ambos grupos de
mujeres menopausicas, con y sin sofo-
cos (tabla 3).

Respecto a los parametros de bioquimica
general (tabla 4) tras el THS se observa
una disminucion significativa de las con-
centraciones de colesterol (p < 0,001),
en ambos grupos de mujeres menopausi-
cas, con y sin sofocos. En el resto de pa-
rametros no se aprecian diferencias sig-
nificativas.

Mujeres que no reciben THS. Se realiza-
ron las mismas determinaciones que a
las mujeres menopausicas que recibieron
THS, separadas por un periodo de 4-
6 meses, para verificar que el factor tiem-
po no influye en el efecto del THS. No se
obtuvieron diferencias en ninguno de los
parametros analizados (tabla 5), ni en el
numero de episodios de sofocos en las
mujeres que los padecian.

Efecto del THS sobre los episodios
de sofocos

Las mujeres menopausicas que presen-
tan sofocos tienen una media de 11,2
(4,5) episodios al dia. Después del THS
la frecuencia de los sofocos disminuye
significativamente a 1,4 (1,2) episodios al
dia (p < 0,001).

Discusion

En el presente trabajo observamos que
durante la menopausia la presencia de
sofocos puede acompafiarse de un ma-
yor grado de estrés oxidativo plasmético.
En cambio, no se aprecian diferencias en
los valores de nitritos-nitratos segln la
presencia o no de sofocos. Después de
aplicar THS a un grupo de muijeres, éste
incrementa la capacidad antioxidante del
plasma y el valor de nitritos-nitratos, tanto
en las mujeres menopausicas que pre-
sentan sofocos como en las que no los
presentan.

En nuestro estudio, las diferencias obte-
nidas en la actividad antioxidante total de
las mujeres menopausicas con y sin sofo-
cos se pueden explicar por la mayor acti-
vacion metabdlica, por la irritabilidad y, a
su vez, por cierto grado de aceleracion
del metabolismo basal que suponen los
episodios de sofocos®®. Esto, asimismo,
genera un aumento en la produccion de

TABLA 5

Principales parametros medidos en
mujeres a las que no se aplica
tratamiento hormonal sustitutivo

No sofocos Sofocos

Numero 14 17
Estradiol (umol/l)

Previo 40 (26) 40 (30)

Final 47 (18) 44 (28)
Nitritos-nitrato (wmol/)

Previo 25 (2) 25 (2)

Final 26 (1) 26 (2)
Actividad antioxidante

total (umol/1)

Previo 1,14 (0,04) | 0,90 (0,05)

Final 1,17 (0,03) | 0,92 (0,04)
Colesterol (mg/dl)

Previo 223 (14) 226 (32)

Final 237 (49) 237 (22)
Triglicéridos (mg/dl)

Final 124 (41) 116 (36)

Previo 133 (73) 126 (48)
Albumina (g/dl)

Previo 4,6 (0,2) 4,6 (0,2)

Final 4,8(0.2) 4,7 (0,1)

Valores expresados como media (DE); *diferencias respecto a
valores previos.

radicales libres con un desequilibrio en el
estado redox hacia los fenémenos oxida-
tivos. Aungue al no conocerse la causa
exacta de los sofocos siempre nos
podriamos preguntar: ;los sofocos son
causa o0 consecuencia de las alteraciones
redox? No encontrar diferencias en los
valores de nitritos-nitratos puede deberse
a que los cambios de éstos se producen
exclusivamente en el momento del sofo-
co (cuando se produce la vasodilatacion)
y no cuando se realiza la extraccion de
sangre para la analitica.

Continuando con nuestro estudio, si valo-
ramos el efecto del THS sobre los parédme-
tros bioguimicos se aprecia un incremento
de las concentraciones de estradiol, lo que
confirma que las mujeres a las que se
prescribié THS se lo aplicaron correcta-
mente. También se observa un incre-
mento de la capacidad antioxidante total
del plasma, asi como un aumento en los
valores de nitritos-nitratos. EI THS hace
efecto de la misma manera a los dos gru-
pos de mujeres menopausicas, de forma
que las diferencias entre los grupos se
mantuvieron después del tratamiento.
Por tanto, el incremento de estrégenos
que provoca el THS puede ser la causa
directa del aumento de los valores de
nitritos-nitratos y los parametros relacio-
nados”®?’.

En nuestro trabajo se aprecia que la ca-
pacidad antioxidante es maxima en la
edad fértil, disminuye en las menopausi-
cas sin sofocos, y desciende alin mas en
las menopausicas con sofocos. Dado que
las mujeres fértiles de nuestro estudio te-
nian menor edad que las menopausicas,
no conviene extraer conclusiones definiti-
vas, dado que con la edad disminuye la
tasa de glutation y aumenta la de lipoper-
oxidos?®. Aunque la diferencia de edad

43



MEDICINA CLINICA. VOL. 114. NUM. 2. 2000

entre las mujeres menopausicas y fértiles
era solo de 10-15 afios, no podemos atri-
buir a la menopausia estas consecuen-
cias. No hemos encontrado diferencias
en la concentracion de estrogenos de las
mismas menopausicas segun la presen-
cia 0 no de sofocos; este hallazgo no
coincide con otros autores®>®°, que han
asociado la presencia de sofocos a una
menor concentracion estrogénica.
Comparando con otros estudios, Rosselli
et al’!, empleando 50 ug de 17 beta-es-
tradiol y acetato de noretisterona como
THS, obtuvieron un aumento significativo
de los valores de nitritos-nitratos. Ramsay
et al”® empleando estrégenos exdgenos
en mujeres no menopausicas obtuvieron
resultados similares. No hemos encon-
trado ningun trabajo que estudie los pa-
rametros relacionados con el NO y oxi-
dacién-reduccion en mujeres meno-
pausicas con y sin sofocos. Si aparecen
revisiones, como la de Oldenhave et al®,
donde se llega a afirmar que la frecuen-
cia y duracién de los sofocos puede
constituir el punto clave de las molestias
climatéricas.

Debemos considerar que la menopausia,
independientemente de la presencia o no
de sofocos, supone un incremento en el
grado de estrés oxidativo organico por el
déficit estrogénico per se*'*?. Los estro-
genos poseen efecto antioxidante directo
al inhibir la peroxidacion lipidica en los
sistemas microsomial y liposémico'®. Este
efecto antioxidante®° parece realizarse
disminuyendo la fluidez de la membrana,
con lo que se consigue estabilizarla e in-
hibir de esta forma la peroxidacion de los
lipidos que la constituyen, asi como su
progresion'’. El efecto antioxidante de los
estrogenos también se produce al estabi-
lizar la LDL'8, asi como al estimular la
sintesis de NO endotelial”®?. El NO es un
radical libre, ya que presenta un electron
desapareado en su Ultima capa. Como ra-
dical libre no es especialmente lesivo, pero
posee una gran capacidad de interactuar
con otros radicales libres de oxigeno mas
reactivos y desactivarlos®. De esta forma,
los estrégenos pueden indirectamente fo-
mentar un ambiente reductor al estimular
la sintesis de NO endotelial®’.

Un posible sesgo de nuestro experimento
puede ser el inferior nimero de sujetos
en el grupo de menopausicas sin sofocos
a las que se aplica THS. Esto es asi por
dos motivos. En primer lugar, por la me-
nor aceptacién del THS por parte de las
mujeres que no presentan sofocos, ya
que al sentirse sanas encuentran poco
sentido a tomar un tratamiento farmaco-
l6gico de larga duracion. Hemos de tener
en cuenta que en mujeres asintomaticas
los efectos beneficiosos no aparecen in-
mediatamente, ya que la protecciéon car-
diovascular y 6sea que otorga el THS es
sobre todo a medio y largo plazo. En se-
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gundo lugar, por motivos éticos, ya que
existen controversias respecto al trata-
miento hormonalmente en mujeres me-
nopausicas totalmente asintomaticas, por
el temor a que no sea (til en casos con-
cretos o por los posibles riesgos que este
tratamiento puede conllevar, tales como
hemorragias inesperadas, disgusto por el
sangrado menstrual o temor al cancer de
mama?®38, entre otros.

También se debe tener en cuenta que la
valoracion del efecto del THS ha sido al
cuarto mes de su aplicacion, lo que nos
hace suponer que los hallazgos obteni-
dos en este experimento tenderan a
acentuarse al aumentar el tiempo de tra-
tamiento. La duracion del THS debe ser
prolongada, pues se necesitan al menos
5 afios para que disminuya de forma sig-
nificativa la incidencia de fracturas osteo-
pordticas y el riesgo cardiovascular, aun-
que también pueda aumentar el riesgo
de cancer de mama®*,

Nuestros datos coinciden con la hipotesis
de que el THS disminuye el riesgo car-
diovascular al aumentar los valores de ni-
tritos-nitratos y disminuir el grado de es-
trés oxidativo. Esto puede apoyar los
resultados obtenidos en otros trabajos
que indican una reduccion del riesgo
cardiovascular por el THS3240,

En resumen, no podemos extraer la con-
secuencia de que los sofocos se deban
a alteraciones del metabolismo del NO,
ni a un mayor grado de estrés oxidativo.
Pueden ser hallazgos concomitantes,
pero sin relacién causa-efecto. Como
conclusiones podemos afirmar que la
menopausia supone una disminucion
de los valores de nitritos-nitratos por el
déficit estrogénico que se produce; la
presencia de sofocos durante la meno-
pausia supone un estrés oxidativo
sobreafadido y, por tanto, un marcador
de riesgo cardiovascular; la presencia
de sofocos durante la menopausia no se
asocia a diferencias en los valores de los
pardmetros relacionados con el NO;
el THS disminuye la frecuencia e inten-
sidad de los episodios de sofocos, au-
menta el valor de nitritos-nitratos y mejora
el grado de estrés oxidativo plasmatico, y
la presencia de sofocos puede ser un fac-
tor positivo para la indicacion de THS.
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