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Sofocos, menopausia, 6xido
nitrico y tratamiento hormonal
sustitutivo: «uno para todos

y todos para uno»

Albert Cabero

Unidad de Reproduccion y Menopausia.
Hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron.
Departamento de Obstetricia y Ginecologia. UAB. Barcelona.

Sofocos; Menopausia; Oxido nitrico; Tratamiento hormonal susti-

tutivo

Cuando Furchgott y Zawadski' en 1980 publicaron sus re-
sultados sobre el control del endotelio sobre el flujo vascu-
lar, abrieron una senda importante para el estudio de la fi-
siopatologia de los procesos de isquemia arterial y, en
concreto, del infarto de miocardio. Su conclusién mas im-
portante fue predecir la existencia de un factor vasodilata-
dor de origen endotelial, que denominaron «factor de relaja-
cion derivado del endotelio» o EDRF. Este factor se
caracterizaba por su corta vida media de apenas unos se-
gundos, su sintesis local y su actuacion como mediador de
la acetilcolina. Estudios posteriores® demostraron que el oxi-
do nitrico poseia las mismas caracteristicas que el descono-
cido factor EDRF, si bien no el Unico, ya que se conoce al
menos otro factor endotelial de relajaciéon: el denominado
factor hiperpolarizante de origen endotelial (EDHF), que ac-
tla por medio de la abertura de los canales de potasio®.
Desde entonces, se han publicado numerosos trabajos so-
bre el oxido nitrico, tanto en animales como en humanos,
que han cambiado nuestras ideas sobre el control del flujo
vascular.

De forma resumida, el 6xido nitrico se sintetiza a partir de la
L-arginina por medio de la dxido nitrico sintetasa y esta sin-
tesis puede inhibirse mediante los antagonistas de la argini-
na. Existen diversos estimulos que provocan la liberaciéon de
oxido nitrico que estd mediada por el Ca intracelular. Su
mecanismo de accién consiste en la activacion de la guani-
lato-ciclasa y la produccion de GMP*. Por razones obvias, el
interés por esta sustancia se basa en su posible implicacion
en la fisiopatologia cardiovascular e hipertensién, e incluso
en la predecible relacién de los inhibidores endégenos de la
NO sintetasa con el desarrollo de la placa ateromatosa®.

La investigacion clinica en este campo se basa en la deter-
minacion de las variaciones del éxido nitrico, en forma de
nitritos/nitratos sanguineos, determinaciéon de GMc urinario
o bien, en la medicion de su accion vasodilatadora tras la
infusién regional de acetilcolina. Datos recientes han permi-
tido focalizar la importancia del 6xido nitrico dentro de la gi-
necologfa. Por una parte, y de forma algo sorprendente, la
posibilidad de la implicacion del 6xido nitrico en el manteni-
miento de la quiescencia uterina durante el embarazo®, y
sus posibles relaciones con los estados hipertensivos del
embarazo’. Por otra parte®, su relacién con el incremento
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de patologia cardiovascular y el establecimiento de la hiper-
tension arterial en el climaterio, tras el cese de la funcién
endocrina del ovario. Incluso se ha asociado el riesgo de en-
fermedad de Alzheimer con el déficit de éxido nitrico, hecho
que explicaria el factor que tienen en comun los distintos
factores de riesgo, tales como el hipoestrogenismo, la ate-
rosclerosis o la diabetes tipo 2°.

Existen evidencias en el ser humano de la accion estimulan-
te del estradiol sobre la sintesis de éxido nitrico'®'! y resulta
obvio el hecho de que la terapia hormonal estrogénica
(THS) restablezca los valores normales de NO y su funcién.

En este sentido resulta interesante la publicacion de Leal et
al'? acerca de la influencia de los sofocos posmenopausicos
sobre los valores de 6xido nitrico y la actividad antioxidante
total. Estd ampliamente demostrada la vasodilatacion aso-
ciada con el sofoco, que se traduce en una sudacién profu-
sa tras la tipica primera fase de enrojecimiento. Por ello, es-
tos autores postulan que durante el sofoco que experimenta
la mujer posmenopausica pueden provocarse variaciones
agudas de los valores de 6xido nitrico, que no ocurririan en
las mujeres que no padecen estos cambios vasculares. Tras
una seleccion inicial, se incluyeron un total de 63 mujeres,
49 de ellas en menopausia y divididas segun la presencia o
ausencia de sofocos y un grupo control de 14 sujetos. Un
total de 18/49 mujeres posmenopausicas (12 de ellas con
sofocaciones) iniciaron tratamiento hormonal con estroge-
nos transdérmicos combinados con acetato de medroxipro-
gesterona. Se determinaron los valores de nitritos/nitratos y
la actividad antioxidante total antes de iniciar el tratamiento
y a los 6 meses, y los resultados se compararon con medi-
ciones del grupo control. La medicaciéon no se administré de
forma aleatoria. Como resultados mas interesantes, estos
autores observaron, antes de iniciar la terapia, una disminu-
cién de la actividad antioxidante total y de nitritos/nitratos en
las mujeres posmenopausicas, en comparacion con el gru-
po de mujeres en edad fértil. Dentro del grupo de las pos-
menopausicas, el grupo con sofocos presenté una actividad
antioxidante menor que las pacientes sin sofocaciones. Una
vez iniciado el tratamiento, se observé un incremento de la
actividad antioxidante y de nitritos/nitratos paralelo al incre-
mento del estradiol en sangre, independientemente de la
presencia o ausencia de sofocos. Como conclusién, los au-
tores establecen que no existen variaciones significativas de
las variables estudiadas que puedan caracterizar a las pa-
cientes con sofocos y, en segundo lugar, que la administra-
cion de estradiol incrementa la actividad antioxidante total y
la concentracion de nitritos/nitratos.

Si bien este tipo de investigaciones resultan interesantes,
pues tratan de profundizar en el papel del 6xido nitrico en la
fisiopatologia de procesos que afectan al climaterio, es evi-
dente la dificultad de su planteamiento (incremento de en-
fermedades concomitantes, dificultad de la medicién de las
variables en estudio durante el sofoco, marcadores determi-
nados en sangre que pueden no ser representativos de los
procesos locales, etc.) y, por ello, el establecimiento de rela-
ciones causa-efecto. Sin embargo, permiten la obtencion de
datos que sin duda nos deben ayudar al establecimiento de
un perfil de riesgo de la mujer posmenopéausica y a plantear
las medidas adecuadas para la prevencion de la enferme-
dad cardiovascular. Un aspecto interesante es averiguar si
la paciente con un sindrome climatérico importante presen-
ta un riesgo mas elevado de enfermedad cardiovascular y si
la presencia de sofocos puede constituir un marcador de
riesgo, en comparacién con la mujer posmenopausica que
no agueja ninguna sintomatologia.

Puede predecirse que, en un futuro préximo, el estudio del
metabolismo del éxido nitrico formara parte del proceso de

52




A. CABERO.— SOFOCOS, MENOPAUSIA, OXIDO NITRICO Y TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO: «UNO PARA TODOS Y TODOS PARA UNO»

diagnostico de la paciente climatérica y que la determinacion
de sus variaciones se tomara como un efecto a valorar de la
terapia hormonal de sustitucién, en especial en aquellas mu-
jeres que no presenten sintomatologia y en las que la pre-
sencia de riesgo de enfermedad cardiovascular sea la Unica
indicacion de tratamiento. Es evidente que, antes de ello, se
requieren mas estudios clinicos que validen las expectativas
despertadas por el 6xido nitrico en la menopausia.
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Nuevos planteamientos

en el diagnéstico de la trombosis
venosa profunda de extremidades
inferiores

José A. Paramo

Servicio de Hematologia. Clinica Universitaria.
Facultad de Medicina. Universidad de Navarra. Pamplona.

aaa

La trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmo-
nar (EP), englobados bajo el término de tromboembolismo
venoso, representan situaciones clinicas frecuentes que
conllevan una elevada morbilidad y una considerable morta-
lidad si no se diagnostican precozmente y se tratan adecua-
damente. La TVP en los miembros inferiores no sélo supone
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una complicacién en el curso evolutivo de pacientes hospi-
talizados, sino que también puede afectar a sujetos aparen-
temente sanos. Los principales problemas clinicos asocia-
dos con la TVP son la mortalidad relacionada con el EP, la
morbilidad resultante del episodio agudo, el caracter recu-
rrente de la trombosis y el sindrome postrombético. La inci-
dencia anual estimada de trombosis venosa en la poblacion
general es de 1,6-1,8 por 1.000 habitantes. Entre los facto-
res de riesgo para TVP se incluyen: edad, cirugia, inmovili-
zacion, traumatismos, puerperio, paralisis, uso de anticon-
ceptivos orales y sindrome antifosfolipido. Algunos de ellos
no solamente predisponen a la trombosis en sujetos sanos,
sino que pueden desencadenar episodios agudos en pa-
cientes con estados trombofilicos congénitos, fundamental-
mente relacionados con deficiencias de inhibidores de la
hemostasia como antitrombina y proteinas C y S 0 anoma-
llas moleculares de factores de la coagulacién, principal-
mente el factor V (mutacién G1691A o factor V Leiden) y la
protrombina (mutacion G20210 A)'=.

En los ultimos afios se han producido importantes avances
que han contribuido a mejorar la estrategia en el diagnosti-
co de TVP en los miembros inferiores. Por una parte, se han
establecido modelos clinicos capaces de determinar la pro-
babilidad de desarrollar una TVP. En segundo lugar, se han
incorporado nuevas técnicas de imagen menos invasivas
que la flebografia, clasicamente considerada como la prue-
ba de referencia en el diagnéstico de la TVP. Finalmente, la
cuantificacién de los productos de degradacion de la fibrina
(dimero-D) ha resultado un parémetro analitico altamente
sensible y Gtil en el diagndéstico de exclusion de TVP. La va-
lidacion de algoritmos diagnésticos basados en métodos no
invasivos ha contribuido significativamente a definir la estra-
tegia mas adecuada en pacientes con sospecha de TVP*7.
El diagnéstico clinico de la TVP en las extremidades inferio-
res se ha considerado poco sensible y de escaso valor por la
falta de correlacion con los hallazgos flebograficos. Mas re-
cientemente, se han desarrollado modelos de probabilidad
clinica que ofrecen indudables ventajas ya que permiten es-
tablecer una aproximacion diagnostica de TVP con mayor
grado de fiabilidad®°. En concreto, con un sencillo sistema
para puntuar la combinacion de variables clinicas, antece-
dentes personales y familiares y la presencia de un diagndés-
tico alternativo que pudiera explicar los sintomas del pa-
ciente, Wells et al han establecido tres categorias clinicas
de probabilidad de desarrollar TVP-alta, moderada vy baja,
de forma que los pacientes con alta probabilidad presenta-
ban un 75% de incidencia de TVP confirmada con un mé-
todo objetivo, mientras que aquellos con baja probabilidad
tienen una incidencia inferior al 5%°.

Por lo que respecta al diagnostico con técnicas de imagen,
en la mayoria de los centros la ecografia con compresion
venosa en las extremidades inferiores (con o sin incorpora-
cién de Doppler color) ha reemplazado a la flebografia como
método de elecciéon en pacientes con sospecha de un pri-
mer episodio de TVP®!1 Esta técnica, ademas de la visuali-
zacion directa del sistema venoso, permite analizar asimis-
mo otras posibles causas de dolor o edema en la
extremidad afectada. Relne, ademés, las ventajas de no ser
invasiva y ser de rapida realizacion. Un metaanalisis sobre
estudios realizados en pacientes con un primer episodio de
TVP, utilizando la flebografia como referencia, demostrd una
alta sensibilidad y especificidad de la ultrasonografia para el
diagnostico de TVP proximal (97%; IC del 95%, 83-100),
pero muy inferior cuando se considera la TVP localizada en
las venas de la pantorrilla (73%; IC del 95, 54-93), debido
al menor calibre y la variedad de localizaciones anatémicas
de los vasos en esta region'?. También se ha evaluado la
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