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LA PROLONGACION DE LA ESPERANZA DE VIDA

En 1990, la vida media de la mujer no pasaba de
los 55 afios; el pasado afio ha alcanzado (en Esparia) 85.
Como la menopausia sigue teniendo lugar en pro-
medio a la misma edad (51 afos), la mujer ahora
vive 30 afios mds en promedio y pasa mds de una
tercera parte de su vida en periodo postmenopau-
sico. Anddese a ello la disminucién de la natalidad
y el envejecimiento de la poblacién y nos encontra-
remos con que actualmente en nuestro pafs un 40%
de la poblacién femenina es menopdausica. Una po-
blacién tan importante genera crecientes cuidados
médicos y aumento de los costes sanitarios, pero
ademds nos plantea la necesidad y sobre todo la de-
manda de proporcionar a este enorme sector hu-
mano una buena calidad de vida.

LA CALIDAD DE VIDA DE LA MUJER
POSTMENOPAUSICA

De qué le vale a la mujer vivir muchos afios si
en realidad lo que hace es arrastrar una vida mise-
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rable? Lo que hoy se demanda a los cuidados sani-
tarios 1o es sélo tratar a la mujer senescente de sus
enfermedades, sino sobre fodo proporcionarle una
buena calidad de vida“'". Esta llamémosla «ida
amable» no sélo se compone de cuidados a la salud,
sino también de su entorno familiar y social, pero
claro es, estos aspectos escapan a nuestro tema. Lo
que el ginecélogo puede hacer es sélo una parte de
esta enorme misién. Y fundamentalmente consiste

en lo siguiente:

— Curar sus enfermedades.

— Prevenir el cancer (principalmente de mama,
utero, ovario y colon).

— Prevenir las afecciones circulatorias (enferme-
dad coronaria e ictus).

— Prevenir las afecciones del SNC (enfermedad
de Alzheimer).

— Prevenir la osteoporosis.

— Prevenir la atrofia genital y urinaria.

En realidad la lista podria ser mucho mads larga,
pero creemos que con estos siete puntos se dice lo
fundamental. En los tltimos afios varias reuniones se
han ocupado de este tema’*'****, que parece ser
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una preocupacion casi obsesionante en este cambio
de siglo.

Los medios terapéuticos para conseguir los ante-
riores fines son muchos, pero los mds esenciales son:

— Los estrogenos (terapia hormonal sustitutiva THS).
— La melatonina.

— La DHEA.

— La hormona del crecimiento.

— Dieta.

— Género de vida.

Voy a cefiirme sélo a los primeros puesto que la
melatonina, la DHEA y la HGH fueron ya presentadas
por nosotros en la Academia de Medicina® y los dos
altimos pueden verse en profundidad en otras publi-

caciones®.

ESTROGENOS Y TERAPIA HORMONAL
SUSTITUTIVA (THS)

Hace ya muchos afios que se viene insistiendo en
la necesidad de dar estrégenos a las mujeres des-
pués de la menopausia. Como los estrégenos al lado
de su accién indudablemente beneficiosa sobre mu-
chas alteraciones de la edad climatérica tiene tam-
bién acciones proliferativas sobre los epitelios del
endometrio y la mama y se ha temido la repercusion
sobre el cdncer de estos 6rganos, y en el mejor de
los casos determinan retorno de la regla y alteracio-
nes pseudomenstruales, hace ya muchos afios®'"
que los asociamos con gestigenos, por lo que al tra-
tamiento mds que estrogenoterapia lo denominamos
terapia hormonal sustitutiva. Basados en investiga-
ciones nuestras®!’ nosotros hemos criticado este tra-
tamiento si se hace en forma sistemadtica y hemos
creido que se deben seleccionar los casos que lo ne-
cesitan. Habiamos demostrado que un 33% aproxi-
madamente de las mujeres postmenopdusicas forma-
ban sus propios estrégenos. No en el ovario, sino en
la grasa ginoide y a expensas de los andrégenos for-
mados en la teca residual del ovario y en menor
parte a expensas del DHEA de origen corticoadre-
nal. De ello se deducia que no todas las mujeres ne-
cesitaban THS, sino solamente aquellas que son, sin
embargo, mayoria, un 66%, que carecen de este me-
canismo conservador. Sin embargo, en nuestros tra-
bajos no hemos tenido en cuenta algunas acciones
preventivas muy importantes de los estrégenos so-
bre afecciones tales como enfermedad coronaria,
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ictus y enfermedad de Alzheimer que nos obligaran
a lo largo de estas lineas, si no a renunciar a nues-
tro cldsico criterio, si a introducir en él cambios de
importancia. La causa de este cambio de estrategia
es que en grandes series tratadas y no tratadas se
observa una menor incidencia de patologia neurolo-
gica, de osteoporosis, de enfermedad miocardica y
de ictus en las mujeres tratadas que en las no trata-
das como a continuacién vamos a ver.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y MENOPAUSIA

El SNC estd muy directamente implicado en la
produccién de la menopausia. La cldsica teorfa de
que los cambios hormonales eran la consecuencia
de la desapariciéon de la reserva folicular® parece
ponerse hoy en duda. Ya en 1991 Clavero” habia
combatido esta idea. Y posteriormente"® se ha visto
que los ciclos cesan por un impulso hipotaldmico.
Este impulso general por alteraciones en el equili-
brio de monoaminas segregadas por el SNC que al-
teran los pulsos de gonadotropinas. Un factor tam-
bién muy importante en la génesis del cese de las
reglas es el aumento de inhibina®. La menopausia
es asi un fendmeno neuroendocrino y, por tanto, el
SNC estd profundamente relacionado con ella.

THS Y ALTERACIONES CEREBRAIES

El aumento de la expectancia de vida y la aparicién
de masas de poblacion femenina de mas de 70 afios
se ha revelado como el principal factor epidemiol6gico
causante de la aparicién de envejecimiento cerebral ®®,
demencia senil®, pérdida de memoria®, trastornos
en la cognicion®?” y recientemente se ha hablado
de prevencion de la sordera®.

El cerebro es el 6rgano de la economia que tiene
mads receptores estrogénicos repartidos entre sus dife-
rentes estructuras, pero especialmente en el hipo-
campo, putamen, rafe medio y locus ceruleus’”. las
funciones de los estrégenos a estos niveles serfan va-
cias, pero se cree que la mds importante es el estimulo
del crecimiento de las dendritas"”. Todo ello explica-
rfa no s6lo la prevencién de los trastornos mads arriba
indicados por los estrégenos, sino que éstos preven-
gan la enfermedad de Alzheimer como han demos-
trado muchos trabajos recientes®”'*'>*%. Desgraciada-
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mente estas afirmaciones se basan en estadisticas poco
fiables"*', ya que lo que estudian es la prevalencia
de la afeccion de dos grupos que en el pasado habian
o no tomado THS. Mientras que no se puede hacer un
doble ciego clinico experimental, y para ello hardn
falta unos anos de experiencia, no se podra afirmar
que los estrogenos tengan decididamente un papel en
la prevencién del Alzheimer.

THS Y TRASTORNOS CIRCULATORIOS

La mujer, que durante los afios de juventud y ma-
durez padece con menos frecuencia que el hombre
aterosclerosis y enfermedad coronaria. Después de la
menopausia se iguala a él en frecuencia®”, de donde
se deduce que los estrégenos protegen al arbol vas-
cular. Hoy dia el mecanismo de accién es bien co-
nocido® y la prevencion del infarto de miocardio es
una de las virtudes que corrientemente se atribuyen
a la THS.

Del mismo modo, y mds recientemente, se ha ob-
servado el papel preventivo del ictus que tienen los
estrogenos. Esta acciéon es muy importante porque
esta afeccién es la més frecuente causa de muerte de
las personas de edad, tanto hombres como mujeres.
Los primeros estudios fueron realizados en ratas"*"
en los que se demostré que la castraciéon agravaba
la fragilidad de la circulacién cerebral y que este
dafio podia ser contrarrestado por estr6genos. Pos-
teriormetne se han aportado muchos estudios hu-
manos"® aunque se ha dicho que todavia las esta-
disticas no son suficientemente demostrativas®.

OSTEOPOROSIS

La relacién de la menopausia con la osteoporosis
es sobradamente conocida®'?, por lo que no merece
la pena insistir. Es una de las ventajas que se ha se-
flalado en la THS y también una de las razonas que
mas se esgrimen a favor de ella. Como ya hemos di-
cho nosotros en otro lugar la prolongacién de la vida
aumenta enormemente la produccién de fracturas. Y
el coste de sus tratamientos y las incapacidades pro-
ducidas es enorme y creciente en todos los paises.
Los estrégenos tienen en la afecciéon ya producida es-
caso poder curativo, pero en cambio nadie duda en
atribuirles la mayor capacidad preventiva.
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MEJORA DE IA CALIDAD DE VIDA

En la actualidad, y mucho mads en los afios futuros,
nuestras pacientes nos exigen ya y nos los van a de-
mandar todavia mucho mdas no sélo mantenerse en
vida, sino en buen estado general, en lo que se llama
ahora buena calidad de vida. No s6lo hay que curar y
prevenir las enfermedades propias de esta mujer, sino
que ésta quiere preservar su capacidad de trabajo, su
actividad mental y su belleza’”. Hay que ayudarla a
superar los problemas psiquicos, y de ello nos hemos
ocupado ya en una comunicacién anterior en esta Aca-
demia®. Deciamos entonces que no basta la THS, sino
que hay sustancias como la melatonina y la hor-
mona del crecimiento (HGH) que se deben dar tam-
bién, si no en todas, al menos en muchas ocasiones.

Pero es sobre todo la DHEA la que en tiempos
modernos juega un importante papel. Baulieu la ha
llamado <A fountain of youth» una fuente de juven-
tud, lo cual sin duda es exagerado, pero las expe-
riencias clinicas de estos ultimos afios parecen ser
decisivas. Probablemente su acciéon depende de su
eventual paso a estrégenos o a andrégenos y tiene
una relaciéon con la accion de los SERMs, que va a
ser estudiada mdés adelante.

LOS SERMS

Llamamos asi® a una serie de moléculas esteroi-
deas de sintesis que se manifiestan unas veces como
antiestrdgenos y otras como estrégenos débiles. Este
doble comportamiento al parecer paraddjico deriva
de que no son ni inactivadores ni activadores de los
receptores estrégenicos, sino solamente, y como aca-
bamos de decir, moduladores de su accion (selective
estrogen receptor modulators). El primer compuesto
de esta serie sintetizado fue el clomifeno, que actta
como antiestrégeno débil a nivel de los centros hi-
potaldmicos determinando un aumento de la LHRH-
gonadotropinas. Casi 15 afios mds tarde se unié a él
su préximo pariente, el tamoxifeno, que actia como
antiestrogeno a nivel de la mama y, por tanto, se
emplea como terapia coadyuvante en el carcinoma
de este 6rgano. Pero se ha visto que en cambio a ni-
vel del endometrio ejerce una accién estrogénica,
por lo que las mujeres con cdncer mamario tratadas
con este cuerpo desarrollan hiperplasia y a veces
adenocarcinoma endometrial. Posteriormente, el ra-
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loxifeno y el toremifeno tienen la accién beneficiosa
sobre la mama y no afectan para nada al endometrio.
Por fin una larga serie de compuesto de este tipo, los
llamados de la serie ICI, se comportan como pre-
ventivos de la osteoporosis sin ejercer acciéon anties-
trogénica.

EL PROCESO NEUROENDOCRINO
DE LA MENOPAUSIA

Una de las consecuencias de aumentar en tantos
anos la fase postmenopdausica de la mujer ha sido el
descubrir las relaciones entre el climaterio y el sis-
tema nervioso. Aunque ya hemos dicho que no
siempre en el 60% de las mujeres, que son a su vez
el 40% de la poblaciéon femenina, por tanto, muchos
millones de seres, en Espafia o en cualquier otro pais
se descubre que la carencia crénica de estrégenos
afecta no sélo el aparato genital, sino de una manera
mas general y mds importante atn el sistema ner-
vioso central (SNC). Ya hemos dicho que estos estu-
dios son recientes y se basan en dos 6rdenes de ob-
servaciones: la via experimental en la rata, con las
limitaciones que ello conlleva, y la observacion hu-
mana, que es de tipo epidemiolégico y que estd su-
jeta todavia a analisis estadisticos no concluidos.

No obstante, empezamos a comprender que aun-
que los estr6genos acttian sobre el SNC lo hacen de

modo diferente a su forma de actuar en los 6rganos
sexuales, ttero, etc., en los cuales hasta ahora cono-
ciamos sus receptores y su mecanismo de accién. El
modo de expresién genética es diferente®*? y sus re-
ceptores acttian a través del AMP ciclico y de su cas-
cada'**®_ Constituyen un factor para el desarrollo
de las dendritas®*), lo que explica que su carencia
influya en la pérdida de memoria, trastornos del tipo
del Alzheimer que ya antes hemos mencionado.

Se perfila asi un doble aspecto de la funcién es-
trogénica: de un lado este grupo hormonal no sélo
el estradiol, como es bien sabido, estimula el desa-
rrollo del tracto genital, de la mama y de los carac-
teres sexuales femeninos, pero, por otra parte, los
estrégenos acttian como sustancias neurotropas con
un mecanismo de accién que nada tiene que ver
con el anterior™. Pero con este campo atin no del
todo explorado se abren grandes perspectivas y posi-
bilidades para la patologia y la clinica. Las afecciones
de estas mujeres, afecciones que pueden ser hipoes-
trogénicas, afectan no sélo al SNC, sino también al
arbol circulatorio, a los lipidos, a la matriz 6sea y a
toda una serie de sindromes, como los incluidos ac-
tualmente bajo el nombre de «indrome X» cuya im-
portancia estd todavia muy lejos de sospechar.

Se abre asi un capitulo de la medicina interna
que requerird un nuevo entrenamiento de los médi-
cos y quizd llegue a ser el origen de una nueva es-
pecialidad de la medicina del mafana.
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