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Editorial

NUESTRO COLEGIO
DE MEDICOS

En e n° 1 de nuestro Boletin escribiamos acerca de lainde -
pendencia y € secreto profesional, en un editoria escrito bajo la
indignacion provocada por |as circunstancias en que se desarrollo
el despido de un médico de empresa.

Tras reflexionar sobre nuestra especial situacion (la de los
médicos de empresa) derivada de estar encuadrados en e mundo
empresarial y no en € sanitario, nos preguntdbamos s los
Colegios de Medicos valdrian para algo mas que para ser la sede
socia y administrativa de los colegiados.

En realidad no era una denuncia ni pretendiamos molestar a
nadie, sino una pregunta que quedaba en suspenso. Finalizabamos
el editorial diciendo que ibamos a ser observadores activos.

Bien, pues ha pasado ya mas de un afio desde entonces y
debemos contestar a la pregunta que dejdbamos en €l aire.

Dos importantes conflictos nuevos han surgido en nuestro
colectivoy el Presidente del Colegio ha actuado personalmente de
forma decidida, y decisiva, en la resolucion de los mismos. Pero
no solo el Presidente, € persona del Colegio ha participado de
forma entusiasta en las Jornadas nacionales que se celebraron €
pasado afio en e Colegio y lo esta haciendo en € Curso Intensivo
de Medicina del Trabajo, que se desarrolla actualmente, con gran
profesionaidad y dedicacion.

Lafalta de comunicacion propicia malos entendidos a veces,
sobre todo s aguien quiere pescar en aguas revueltas. Sabiamos
que el Presidente se habia molestado con ese editoria y no eraesa
nuestra intencion. La comunicacion es fluida, el apoyo prestado
por el Colegio a nuestra Sociedad es fenomena y ademas con un
gran calor humano. La ingratitud no cabe en nuestras filas, por |o
que pongamos las cosas en su sSitio. Es justo y necesario. Y es
nuestro colegio.
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Migrana,
Mujer
y Trabajo
Epidemiologia

en el Medio
Rural

Pilar Garcia Giménez
Servicio de Salud Laboral RTVE.

m Importancia de la migrana

Es |la cefalea primaria de mayor repercusion
social y econdmica por su alta prevalencia, lainci-
dencia de crisis incapacitantes, el caracter crénico
con la presencia de crisis agudas, la afectacion fami-
liar (25% de los miembros), ademés de los multiples
factores desencadenantes de dichas crisis.

Entre un 85-90% de la poblacién ha padecido
una cefalea al ano, siendo en mas del 90% de los
casos una migrafia 6 bien una cefalea de tension,
cuando el dolor de cabeza se presenta aislado 6 de
forma dominante, quedando el resto para otras cefa-
leas 0 bien sean cefal eas secundarias.

m Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos (graf. 1) se
basan en |os criterios diagnédsticos de la Sociedad
Internacional de Cefaleas (IHS, 1988) parala migra-
fla y la cefaleade tensiéon (grafs. 2, 3, 4, 5y 6),
encontrandose una elevada prevalencia, que llevada
al ambito laboral supone un alto coste, tanto por las

Epidemiologia de la migrana
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GRAFICO 2

MIGRAFIA CON AURA. CRITERIOS IHS
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GRAFICO 5

PREVALENCIA DE LA MIGRANA

GRAFICO 7

jornadas perdidas, asi como por la disminucién del
rendimiento en los periodos intercrisis.

En una consulta de Neurologia, € dolor de
cabeza representa el 30% de todas las patologias.

La migrafia es un trastorno idiopético con
cefalea recurrente que se manifiesta en ataques cuya
duracion oscilaentre 4 y 72 horas, pudiendo ser 6 no
precedida de aura (20%) y presentando unas carac-
teristicas tipicas, tales como: lalocalizacion unilate-
ral del dolor, calidad pulsétil del mismo, con inten-
sidad moderada a grave, que empeora con la activi-
dad fisicarutinariay asociacion de nauseas, vomi-
tos, fotofobiay fonofobia.

Es una entidad que afecta preferentemente a
la poblacion joven y adulta, iniciandose |os ataques
en la segunda década de la vida en el 45% de los
casos, siendo mas raro su debut por encima de los
40 afios.

El sexo femenino es mas afectado (graf. 7),
siendo larelacion de 2-3/1 respecto al masculino.
Ademas, las mujeres presentan mayor grado de inca-
pacidad durante | os ataques, 10s sufren con mas fre-
cuencia que los hombres, padeciendo formas méas
severas de la enfermedad.

CEFALEA DE TENSION
CRITERIOS DIAGNOSTICOS IHS

GRAFICO 6

Clasificacion por grado de incapacidad
debido a la migrana
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GRAFICO 8

Laintensidad puede ser variable y el grado de
incapacidad producida (graf. 8) en un ataque inter-
fiere de tal forma que provoca una limitacién, tanto
anivel familiar, como social y laboral.

La frecuencia de su aparicion puede oscilar
entre 1y 4 al mes, dependiendo también de los fac-
tores precipitantes, que en algunos casos son perfec-
tamente identificables por aquellos pacientes que ya
han sufrido varias crisis (graf. 9). Dentro de este
apartado, y desde el punto de vista laboral, los fac-

FACTORES PRECIPITANTES

GRAFICO 9
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tores que concurren con mayor incidencia son €l
estrés laboral, la turnicidad como responsable de la
fatiga (que conlleva la alteracion de ritmo de
suefio), la carga mental propia del trabajo y el ciclo
menstrual (grafs. 10y 11).

Una crisis completa de migrafia comprende
cinco fases: prodromos, aura, cefalea y sintomas
asociados, resolucién y recuperacion y postprodro-
mos.

MIGRANA MENSTRUAL (1)
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GRAFICO 10

MIGRANA MENSTRUAL (1)
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EXCITATORIOS INHIBITORIOS

GRAFICO 12

La fase prodrémica puede aparecer en las 24
horas precedentes al ataque, presentando sintomas
variables, pudiendo ser excitatorios 6 bien inhibito-
rios (graf. 12).

El aura suele presentarse entre 20 a 60 minu-
tos antes del comienzo del dolor, 6 incluso con la
aparicion de la cefalea, con los sintomas descritos
(graf. 13)

GRAFICO 13

Un 40% de | os afectados sufre 2 6 mas ata-
qgues al mes, adiferencia de la cefalea de tensién
(graf. 14) que se suele presentar con mayor frecuen-
cia de atagues, pero con menor intensidad, no lle-
gando a ser incapacitante.

MIGRANA vs CEFALEA DE TENSION
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GRAFICO 14

Algunos pacientes desarrollan una cefalea
cronica diaria (CCD) y por abuso de analgésicos,
destinados en principio a aliviar una cefalea prima-
ria (grafs. 15y 16).

Por el caréacter cronico de la enfermedad con
crisis agudas, se puede hacer una valoracion similar
aenf ermedades graves como lainsuficiencia cardia-
cao6 el IAM reciente.
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« Dolor de mas de 15 dias de duracion durante
un minimo de B meses

GRAFICO 15

Conceplo de cefalea cronica
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GRAFICO 16

MIGRANA EN POBLACION LABORAL

GRAFICO 17

La propia cronicidad de la enfermedad, hace
considerar el impacto social y humano, originando
unos costes econdmicos directos, derivados de las
consultas médicas, servicios de urgencia, medica

GRAFICO 18

cion, pruebas médicas, etc., asi como costes indirec-
tos, que sobre todo en el &mbito laboral se traducen
en un mayor absentismo: el 55% de los pacientes
pierden dos dias laborables al mesy el 88% trabajan
5,6 dias al mes con inferior productividad, con inde-
pendencia del tipo de trabajo que realizan (grafs. 17
y 18).

Del mismo modo, la calidad de vida se vé
notablemente afectada y proporcionalmente a su
severidad. Interacciona negativamente con la vida
laboral, social y familiar.

De todo lo expuesto, podemos decir que la
migrafia es un problema de salud con gran inciden-
ciaen el mundo laboral.

Ante esta situacion, nuestros esfuerzos en el
campo de la prevencién deben ir encaminados a
mejorar el tratamiento, una vez realizado el diagnds-
tico correcto (criterios IHS).

m ¢;Quée podemos hacer para
mejorar la atencion al
paciente con MIGRANA?

- Aumentar nuestra capacidad diagnostica.
- Mangjar adecuadamente €l arsena terapéutico.
- Transmitir confianzay rigor cientifico.

- Usar razonablemente |a interconsulta con el
neurdl ogo.

- Fomentar e autocuidado (grafs. 19, 20, 21y 22).

- Informar a paciente sobre e origen de la
enfermedad, asi como los factores desenca-
denantes.
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m Recomendaciones
Autoculdados y migrana ()
- Las cefaleas primarias son enfermedades

cronicas que requieren una evaluacion
LA Dk e b SErmacieh o A ubaclstadog &gl 49| peri ddica

- Necesitamos educar a la poblacién sobre el
B 14 mrEEmEs o A correcto uso de los analgésicos.

- Un mejor uso de los medicamentos en las
cefaleas evitarala aparicion de CCD.

- Desterrar de |a terapéutica las asociaciones a
dosis bajas, por ineficaces y favorecedoras
de abuso de analgésicos.

GRAFICO 20

m ¢Queé puedo hacer para evitar

la crisis de migrana?
Autocuidados y migrana (Iil)
- Trate de distribuir su trabajo alo largo del

dia para evitar |os momentos de estrés.
I} pasimnts (i (4 Eon Rearriem e de jin

AR e e - No duerma mas de lo habitual los fines de

semana (migrafia del fin de semana)
PHOBLENRAE ACTUALEE
- Comaahoras regulares y cantidades simila-

res. No salte comidas.
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- No tome medicamentos analgésicos de
GRAFICO 21 forma frecuente ¢ indiscriminada. En oca
siones agrava la enfermedad.

- Evite los lugares ruidosos o de olores pene-
trantes.

Unavida estable, organizada y moderada ayuda
a controlar la migrafia.
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La medicina del tr abajo se enfrenta cada vez
mas frecuentemente con la evaluacion de
mujeres que afectas de cuadros climatéricos
severos demandan ayuda de sus médicos.

En esterevision pretendemos acercar al
mundo de la medicina de empresa las nuevas
aportaciones sobre los trastornos de la meno -
pausia. Desde hace poco conocemos la dismi -
nucion de las endorfinas plasméticas durante

la menopausia que es la causa de la mayor
parte de las alteraciones psiconeurobiol 6gicas
de estas paciente.

El médico de empresa puede ser € primer
eslabdn en e consgjo, prevencion y trata -
miento de estos disturbios que en ocasiones
constituyen un auténtico “ enfer des femmes”
(infierno de las mujeres).

SAMST

1.- INTRODUCCION Y
DEFINICIONES

Climaterio deriva del término griego klimak-
ter y etimol6gicamente significa escalon, queriendo
indicar el inicio de un periodo critico en lavidade la
mujer. Entendemos por climaterio al periodo amplio
de de afios en la vida femenina en que se produce €l
declinar y lainvolucién de lavida genital de lamujer.

La menopausia es la fecha de la tltima mnes-
truacion de lamujer y se certifica su existencia cuan-
do hatranscurrido un afio desde el ultimo ciclo.

La perimenopausia se inicia cuando aparecen
los primeros problemas clinicos, fundamental mente
alteraciones del ciclo, siendo habitual |as anomalias
menstruales del tipo alteraciones del intervalo y/o
irregularidad menstr ual, acompariandose o no de ano-
malias del sangrado(1,2). La perimenopausia conclu-
ye un afio después de la menopausia.

Como postmenopausia se designa al periodo
de tiempo ulterior al afio después de la Ultima mens-
truacion y en el que se instauran lentamente procesos
deinvolucion genital y extragenital (osteoporosis).

Se denomina sindrome climatérico a conjun-
to de sintomatol ogia que aparece en este periodo de la
vidadelamujer. A este respecto se distinguen cuatro
grupos de entidades fisiopatol6gicas: la hemorragia
uterina disfuncional , el sindrome vasomotor, el sin-
drome psiconeurofisiolégico y finalmente el atréfico
genito urinario.De todos ellos solo el segundo vy €l
tercero tienen interés para el médico de empresa.

La hemorragia uterina disfuncional se trata
ampliamente en el capitulo cuatro por lo que remiti-
mos al lector a dicho apartado de la monografia. Por
otraparte, e sindrome atréfico genito-urinario se ins-
taura tarde en la postmenopausia por 10 que no apare-
ce adecuado su analisis en un tratado sobre la peri-
menopausia.

En cuanto a restto de los sintomas menopausi-
cos después de la Il Guerra Mundia se introdujeron
indices sintomaticos como el de Blatt (3), utilizado por
Kupperman (4) para medir |los efectos de |os estroge-
nos en la menopausia. Todos estos sintomas son emi-
nentemente subjetivos y se obtienen por anamnesis. El
médico los escuchay muchas veces |os suscita.

La escala de Kupperman reune una serie items
que se agrupan en dos tipos de sindromes: el sindro-
me vasomotor y €l psicofisioldgico.

En e sindrome vasomotor se agrupan las
sofocaciones, que es el sintoma principal de la depri-
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vacion estrogenica, y las parestesias - sintoma mucho
menos relevante - y a que se le supone un origen vas-
cular.

En cuanto a sindrome psiconeur obioldgico
muy polimorfo agrupa una serie de sintomas de muy
diversa indole. Sin duda los trastornos del suefio en
especial el insomnio esta ligado ala aparicion de las
sofocaciones que provocan con frecuencia el desper-
tar de las pacientes.

Otro grupo de items del indice de Kupperman
agrupa los trastornos afectivos en especial sintomas
depresivos como: melancolia, astenia. A veces, apa-
recen otros indicadores de depresidn que no se con-
templan en este indice: alteraciones del apetito (buli-
mia, anorexia), fata de concentracion, pérdida de
autoestima, aislamiento social, etc...

Otros items contemplan trastornos de ansiedad
como el nerviosismo, aunque genéricamente se pue-
den incluir los brotes de colera o irritabilidad sin
motivo justificado.

Finalmente, se afiaden una serie de sintomas
gue constituyen sintomas psicosomaticos generales
tales como: vértigo, cefaleas, artro-mialgias, palpita-
ciones o disestesias diversas de tipo visceral.

En cuanto a la distribucion de los sintomas
MeNopAUISiCoS es preciso referir su existencia en un
porcentaje no alto de mujeres en época de ciclicidad
menstrual, especiamente en época premenstrual. Sin
embargo, laincidencia de los sintomas psiconeuro-
biol 6gicos es maxima en |os afios previos a lainstau-
racion de la menopausiay |os sintomas vasomotores
en el primer afo después de la Ultima menstruacién

(5).

En todo caso, el sindrome de tensién premens-
trual precipita sintomas en todo parecidos alos que
aparecen en la postmenopausia, 10 que permite a
Studd (6) establecer que se trata de un idéntico pro-
ceso de deprivacion estrogénicay defender que exis-
te un espectro continuo entre la depresién postnatal,
lapremenstrual y la menopausica.

En la aparicién de los sintomas menopausi cos
y en su grado de severidad influyen diferentes para-
metros: socio-culturales; psicoldgicos;, y factores
ambientales tales como el stress, contexto familiar y
laboral. Muy recientemente Morse (7) aboga por la
modificacion de la actitud ante la menopausiaen la
sociedades occidental es como una forma de facilitar
latransicion del periodo perimenopausico.

La etiologia del sindrome psiconeurobiol 6gico
es controvertida. No obstante, descansa en unatriple

modificacién de los neuro-transmisores hipotalami-
cos al igual que ocurre en la menopausia. La dismi-
nucion en el tono serotoninérgico explicala aparicion
de alteraciones afectivas como ladepresiéon y la mejo-
ria del sindrome con sustancias como la fluoxitinaa
baja dosis. EI aumento de la actividad noradrenérgica
- también presente en la menopausia - se correlacio-
na con trastornos de la ansiedad (irritabilidad, crisis
de cdlera). Finalmente, el descenso ciclico de opioi-
des por la deprivaciéon premenstrua incide, asi
mismo, en cambios del apetito y precipitacion de sin-
tomas depresivos (fig.1).

2.- SINDROME VASOMOTOR.
SOFOCACIONES.

La sofocacién representa el sintoma central de
la sintomatol ogia tras la desaparicion de la menstrua-
cién en la menopausia. El término de sofocacion
expresa el enrojecimiento repentino de la piel anivel
del torax, cuello y cabeza, acompafiandose de una
intensa sensacioén de calor y concluyendo con una
profusa sudoracion que varia desde pocos segundos
hasta varios minutos. Las sofocaciones son mas fre-
cuentes

Por la noche (despertando ala mujer con fre-
cuencia). En ambientes frios, las sofocaciones son
menos intensas, menos frecuentes y mas cortas que en
ambientere célidos.

En el Massachusetts Women's Health Study |la
incidencia de sofocaciones varia desde un 10%
durante la perimenopausia hasta un 50% después del
cese de la menstruacion, extendiéndose aproximada-
mente durante cuatro afios después de la menopausia.
En un 20% de | as pacientes persistian durante mas de
cinco afnos(2).

La fisiologia de la sofocacién serealizaen 6
actos. El primer cambio detectable es el incremento
entre 4y 30 veces del flujo vascular especialmente en
los dedos de la mano.

En segundo lugar, aproximadamente entre 1y 2
minutos después aparece la sensacion subjetiva de
calor, elevandose |latemperaturade la piel, que alcan-
za su maximo 5 minutos después y que permanece
elevada durante un total de 27 minutos. Esta vasodi-
latacion cuténea provoca la disminucion de latem-
peratura central que disminuye entre 0,1y 0,9 C lo
gue provoca una sensacion de escalofrio.

En tercer lugar se detecta unos minutos después
del comienzo de la hiperemia digital, la apricion de
un pico de LH.
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El cuarto evento es la constatacion de una ele-
vacion de la adrenalina y noradrenalina que se evi-
dencia entre 3 y 6 minutos después del comienzo de
la sofocacién y que es un mecanismo compensatorio
tendente arestaurar el tono vascular normal.

En quinto lugar aparece un incremento del
ACTH, también alos 5 0 6 minutos de la sof ocacion
y gue representa la respuesta hipotaldmica a la caida
de latemperatura central. En relacién con la eleva-
cién de ACTH se detectan ulteriores ascensos de cor-
tisol, androstendiona, y dehidroepiandrosterona.

Finamente y alos 30 minutos del comienzo de
|a sofocaci6n se demuestra una elevacioén de la hor-
mona del crecimiento.

En cuanto a la etiologia de la sofocacién se
conoce que |os estrogenos estabilizan el centro ter-
morregulador al mantener la actividad opiode hiptal&
mica. El hipoestronismo de la menopausia causa una
deprivaciéon hipotalamica de opiodes instaurando la
inestabilidad del centro termorregulador.

El efecto de los estrégenos en el centro termo-
rregulador estd mediado, asi mismo a través de neu-
rotransmisores como la norepinefrina (NE). Los nive-
les intraneuronales de NE estan regulados por €
balance entre latirosin hidroxilasa (que induce la sin-
tesis de NE a partir de latirosina) y la monoamino
oxidasa (que degrada la NE a metabolitos inactivos).
Después de la sintesis la NE es almacenada en vesi-
culas prejuncional es,liberandose ulteriormente en la
sinapsis. La accion de laNE es finalizada mediante la
recaptacion en la neurona. Todas estags acciones
estdn mediadas por |os estrégenos.

Dada la etiologia de la sofocacion menopéusi-
ca, €l tratamiento estrogénico las mejora radicalmen-
te.

En alguna ocasién puede presentarse la necesi-
dad del diagndstico diferencial entre la sofocacién
menopausicay las de otra etiologia. En latabla 1 se
contemplan las posibilidades del diagndstico diferen-
cial.

El efecto de los estr6genos no es inmediato. Su
accion puede no ser totalmente evidente hasta varios
meses desde €l inicio de laterapia. Laaccion enzimé
tica sobre lajuncién neuronal, es lenta en su estable-
cimiento y hay que tener paciencia hasta ajustar las
dosis adecuadas.

La frecuencia de sofocaciones no se reduce
hasta, aproximadamente, dos semanas de terapia, y
no es maxima hasta la finalizacion del primer mes
(11, 12). Como se ha comentado, la visita de gjuste de

dosis se establece a los tres meses, especialmente
para observar los efectos de la terapia hormonal sus-
titutiva sobre las sintomatol ogia clinica.

Deigua modo, cuando se suspende el THS, €l
efecto supresivo sobre |as sof ocaciones persiste tam-
bién durante algun tiempo. Los estrogenos conjuga-
dos equinos se almacenan bien en el tejido adiposo y
Su accion persiste durante varias semanas.

Sin embargo, en las pautas que utilizan venta
nas terapéuticas (una semana cada tres sin terapia), en
ocasiones las sofocaciones retornan en los Ultimos
dias del descanso farmacol6gico, por lo que la ten-
dencia es ala administracién diaria continua de los
estrogenos.

Por otra parte, se ha establecido una relacion
dosis — respuesta, bien contrastada para la viatrans-
dérmica. Asi, la administracion de parches de 25
microg/dia de liberacion de estradiol suprime las
sofocaciones en un 40%; los parches de 50
microg/dia en un 53%; los de 100 microg/dia en el
83%; y los de 200 microg/diaen el 91% (13).

Las dosis y farmacos utilizados en e trata
miento de las sof ocaciones menopausicas se aprecia
en latabla 2. Como se puede observar |0s progesta-
genos solos son también eficaces en laterapia de los
sofocos, pero en un porcentaje del 70%, algo menor
gue el gue aportan los estrégenos (> 90%).

3.- SINDROME
PSICONEUROBIOLOGICO

Los esteroides sexuales ejercen una funcién
importante en € Sistema Nervioso Central (SNC).
Controlan la funcion reproductivay son responsables
de la sensacion psicol 6gica de bienestar. Estas accio-
nes las ejercen através de su fijacion a receptores
especificos para estrogenos, progestagenosy andro-
genos que existen en el SNC.

Los receptores esteroides se encuentran
ampliamente distribuidos tanto en la corteza cerebral
como en el sistema limbico, hipocampo, hipotalamo,
area predpticay amigdala (14).

Dependiendo de la zona de actuacion regulan
diferentes funciones cerebrales. En el hipotdamo
influyen en la termorregulacion, en la sensacion de
hambre- saciedad y en el control de latension arterial.
A nivel del sistema limbico regulan € humor, €
caracter y las funciones cognitivas (tabla 3).

La accion de las hormonas sexuales modifican
fundamentalmente |l os niveles de neur otr ansmisor es



SAMST

y neuromodulares, influyendo en su sintesisy meta-
bolismo. L os estrégenos producen incrementos en los
niveles de serotonina (su deplecién induce depre-
sién), aumento de dopaminay disminuye la tasa de
noradrenalina intrahipotalamica.

Durante la menopausiay fruto de la carencia
hormonal se produce un disbalance de los neurotrans-
misores hipotal amicos que se contemplaen laFig. 2.
La disminucién de latasa de serotonina explica la
vulnerabilidad ala depresion de | as pacientes meno-
pausicas. Los incrementos de noradrenalina se han
puesto en relacién con latendencia a la ansiedad e
irritabilidad que aparece con frecuencia en esta época
delavida

También los estrégenos gjercen acciones que
no se realizan através de su receptor. Asi se ha des-
crito una accion a través del factor de crecimiento
neural (NGF), produciendo la estimulacion del creci-
miento dendritico y la sinaptogénesis neuronal, 1o que
se ha denominado plasticidad neuronal. De esta
manera, |os estrégenos se relacionan con las funcio-
nes cognitivas (inteligencia, memoria) (15).

Ademés de la accién sobre |0s neurotransmiso-
resy laplasticidad neuronal, las hormonas sexuales
producen cambios importantes en los heuromodula
dores. Se denomina neuromodulador a diferentes
péptidos cuya accién mas importante es regular la
sensibilidad o respuesta neuronal a diferentes estimu-
los, incluso a los propios neurotransmisores. Entre
estos neuromodul adores los més importantes son los
opioides endégenos — especiamente |a beta-endorfi-
na (beta-E), el neuropéptido Y, el factor liberador de
la corticotropina (CRF) y la galanina (16).

La beta-E es un opioide enddgeno. Su sintesis
procede de la pro-opiomelanocortina (POMC) y dela
beta-lipotropina (beta-L P). Los péptidos relacionados
con la POMC sufren profundos cambios durante la
vida relacionandose con |os episodios reproductivos:
pubertad, ciclo menstrual, embarazo y menopausia
(17, 18, 19,20). Desde unas cifras muy bajas en la
infancia se elevan los valores plasméticos de la beta-
E y beta-LP en la pubertad hasta alcanzar los valores
de lavida adulta (18).

Durante el ciclo menstrual la beta-E sufre cam-
bios ciclicos en relacion con la produccion ovérica de
este péptido pudiendo influir en los mecanismos de
feed-back positivo (17). Durante lamenopausia se pro-
duce una disminucion muy profunda de la beta-E (20),
hasta alcanzar cifras minimas en la senilidad (21).

La menopausia no es sdlo un estado de
deprivacion de esteroides, sino también un estado

de deprivacién de beta-E, es decir de opioides
enddgenos.

La beta-E también sufre cambios muy impor-
tantes ligados a la aparicidn de la sofocacion meno-
pausica. Después del sofoco se elevan el ACTH plas-
matico, labeta-E y labeta-LP (22). Larelacion con el
desencadenamiento del sofoco queda ain més esta-
blecida si se considera que la administracién de nalo-
xona (antogonista de la beta-E) mejora o suprime la
clinica vasomotora (22, 23).

La betaE es un péptido que despliega una
importantisima accién morfinica, es decir, analgésica
y euf orizante. Su potencia es cinco veces mayor que
lamorfina. Como se produce del interior del organis-
mo se ha denominado opiéceo enddgeno.

El hecho de que durante la menopausia se pro-
duzca una mayor frecuencia de trastornos af ectivos —
distimias, depresion- se ha puesto en relacién con la
deprivacion de labeta-E en esta época de lavidade la
mujer (24, 25).

Por otra parte se conoce la estrecha correlacion
entre bajas cifras de beta-E y la facilitacion parala
percepcién de estimul os nociceptivos y de la sensibi-
lidad dolorosa (26). Esto permite entender |a apari-
cion de diversos cuadros catalogados de patologia
psicosomatica en situaciones de bajos niveles plasmé
ticos de beta-E , tal como ocurre en la menopausia.

Finalmente, se ha documentado en pacientes con
depresion no menopausica cifras bajas de beta-E circu-
lantes (27). Por todo €ello la disminucién de la beta-E
durante la menopausia debe tener relacion con la clini-
camenopausica, en especia con la tendencia depresi-
vay la perdida de sensacién de bienestar psiquico.

3.1.- BETA-ENDORFINA: OPIACEO
ENDOGENO

Se denomina opiaceo enddgeno a toda sus-
tancia de estructura peptidica producida por €
organismo que posea actividad morfinica indu-
ciendo, por lo tanto, sensaciones de analgesia,
euforiay bienestar.

El primer receptor opioide fue descubierto en
el cerebro por Goldstein en 1971 (28) y poco tiempo
después se encontraron los lugares de unién especifi-
cos de los agentes opioides en el sistema nervioso de
los mamiferos (29). Posteriormente en 1975 Hughes
identificd | os primeros péptidos opioides enddgenos
obtenidos de extractos de encéfalo y de hipdfisis que
denomino encefalinas y endorfinas (30).
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L os péptidos precursores son la pro-opiomela
nocortina (POMC), laproencefaliina A, la proencefa-
lina B (tabla 4). La POMC es una glicoproteina de
264 aminoacidos y 31 Kd de peso molecular. Se sin-
tetiza en las células del nucleo arcuato del hipotdlamo
en las células cromofobas del 16bulo anterior de la
hipdfisisy en la placenta (31).

En este proceso de sintesis interviene un acido
ribonucleico mensgjero (POMC-mRNA) sobre €l cual
actuan la mayoria de los péptidos opioides g erciendo
un efecto inhibidor (32, 33).

Lamoléculade POMC es dividida por |a actua-
ci6én de determinados enzimas citoplasmaticos origi-
nandose los productos finales. En primer lugar se
generalabeta-lipotropina (beta-LP) y una proteina de
24.000 daltons de peso molecular que contiene las
secuencias completas de la ACTH y del péptido N-
terminal de la POMC. Este paso es realizado por la
pro-opiomelanocortin-convertasa cuya accion es esti-
mulada por el i6n calcio (34).

Labeta-LP fue aislada por primera vez en 1965
por Ho Chao Li. Su moléculatiene 91 aminoécidos y
dentro de su estructura se encuentran las secuencias
de diversos péptidos (tabla 5) (35). Esta proteina care-
ce de accion opiacea, sin embargo las hormonas deri-
vadas de ellasi poseen dicha actividad. Asi, por gem-
plo la beta-endorfina (beta-E) tiene de cinco a diez
veces mas actividad opioide que la morfina (36).

Las endorfinas son péptidos derivados de la
beta-L P que se originan en la hipofisis mediante la
accion de laenzima tripsina-like que rompe el enla-
ce Arg-Tyr originando el fragmento C de la lipotro-
pina o beta-endorfina. La beta-E es el péptido opioi-
de més conocido, sobre todo en |o que concerniente
asu actuacion en el sistema reproductivo. El término
endorfina procede de “endogenous morphine”, y se
denomind asi por sus efectos similares a los produci-
dos por la morfina. En sus primeros 17 aminoé&cidos,
posee la secuencia de la alfay de la gamma-endorfi-
na, yaque estos dos péptidos son productos de la
divisién de la beta-E por accién del enzima catepsi-
naD.

La beta-E es muy abundante en el somade las
neuronas hipotalamicas relacionadas con el control
de lafuncién secretora de la adenohipoéfisis. Se loca-
liza principal mente en el nucleo arcuéto del hipotala-
mo medio basal y en los nucleos supradptico y para-
ventricular del sistema magnocelular (37). También
Se encuentra en terminaciones nerviosas que alcanzan
la sustancia gris periacueductal donde interviene en el
control de lainformacion dolorosa (38).

L a hipdfisis es una gldndula con grandes con-
centraciones de beta-E. Principal mente se encuentra
en las células cromofobas del |6bulo anterior junto
con laACTH y beta-LP. Todas €ellas se hayan almace-
nadas en |os mismos granul os de secrecion en € cito-
plasma celular (39).

Lolait observé que durante lafase folicular del
ciclo menstrual las células foliculares proximas a
ovocito eran lasmasricas en beta-E. Las célulasde la
granulosa mas al ejadas presentaban pequefias canti-
dadesy las de la teca carecian de beta-E (40). Los
foliculos primordial y preantral no muestran ningin
contenido en endorfina. Una vez que ocurre la ovula
cién y se constituye el cuerpo |Uteo, aparece endorfi-
naen las células luteal es en concentraciones superio-
res alas células foliculares (40). Durante la meno-
pausia como es obvio, la produccién ovérica de
beta-E esinapreciable.

L os opiaceos enddgenos se unen a unos r ecep-
tor es especificos parainducir su efecto. Estos apare-
cen en el feto alas 15 semanas de gestacion, predo-
minan en el cuerpo estriado y alcanzan el nivel del
adulto a la cuarta semana postnatal. Son auténticos
receptores ya que poseen esteroespecificidad, afini-
dad, saturabilidad y reversibilidad (41).

Se han aislado cinco tipos diferentes de recep-
tores: mu, kappa, epsilon, sigmay delta (41). Cada
compuesto opioide puede reaccionar con cualquiera
de ellos y actuar indistintamente como agonista o
agonista parcial. L os receptores opiaceos estan distri-
buidos por todo el cerebro (aexcepcion del cerebelo)
y médula espinal. Las éreas del sistema nervioso cen-
tral (SNC) con mayor densidad de receptores son
aguellas relacionadas con la trasmisi6n de impul sos
nociceptivos y con reacciones emocionales. También
se encuentran en la hipéfisis.

Fuera del SNC se han localizado en intestino y
conducto deferente. Trabagjos llevados a cabo por
Dave en 1985 han encontrado receptores especificos
para |la beta-E en higado, rifion, bazo, glandula supra-
rrenal y testiculo (42), aunque no se conoce todavia
su funcién fisiol6gica a este nivel.

Las endorfinas son neuropéptidos pero se dife-
rencian de los neurotrasmisores clésicos en laforma
en que la célula nerviosalos sintetiza y |os almacena.
L os neurotransmisores clésicos (dopamina, serotoni-
na) se sintetizan en el citoplasma a partir de un ami-
noacido de la dietay son almacenados en vesiculas
gue se localizan en las terminaciones nerviosas. Los
neuropéptidos son sintetizados en los ribosomas de la
célula, lo que significa que la secuencia de aminodci-
dos del péptido esta codificada por el DNA nuclear.
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El gen de DNA debe transcribirse en RNA mensajero
el cual llevalainformacion cifrada alos ribosomas
(43).

Otro aspecto que diferencia a un péptido neu-
romodulador de un neurotransmisor clasico radica
en su accion sobre la célula efectora. Los neuro-
transmisores actuan directamente sobre ella excitan-
dola o inhibiéndola, mientras que los neuropéptidos
actlian en la misma modulando la accidn que sobre
la célula gjercen otras sustancias. Segun el lugar en
donde se liberen las encefalinas y endorfinas van a
actuar como heurotransmisores 0 heuromodul ado-
res.

Se ha demostrado que la beta-E influye en
muchos procesos fisioldgicos, incluyendo la per-
cepcion del dolor (44), latermorregulacion (45), el
apetito (46), el aprendizaje (47), laregulacion del
control cardiovascular (48, 49), y la respiracion
(50). También se ha visto que la beta-E regulala
secrecion de gran variedad de hormonas hipofisa-
rias incluyendo gonadotrofinas, prolactina, ACTH,
hormona del crecimiento, vasopresina, y oxitocina
(51, 52).

En situaciones de hipoxia y acidosis o cual-
guier otra causa de estrés se produce un aumento de
las concentraciones sanguineas de este opiaceo (53).
Aungue su papel es desconocido se piensa que inter-
viene en los mecanismos de defensa del organismo y
en las reacciones de huida (54).

En el aparato gastrointestinal se localizan mul-
titud de receptores opioides cuya estimulacion por
medio de agonistas como la morfina ocasiona un
enlentecimiento de la motilidad intestinal y gastrica.
Un efecto similar 1o gjercen anivel vesical y ureteral
(55).

Por otra parte, la beta-E se relaciona con la
obesidad, pero no se sabe s € exceso ponderal
aumenta la endorfina o es esta la que provoca un
incremento del apetito (56). Tanto en mujeres anoré-
xicas como en obesas se han encontrado concentra-
ciones elevadas de beta-E en liquido cefalorraquideo
lo que sugieren que en ambos tipos de procesos exis-
te un disturbio del sistema opioide (57).

Diversos estudios sugieren que una alteracion
de este neuropéptido contribuye a la patogénesis de
algunas disfunciones reproductivas. Asi, se han aso-
ciado las elevaciones de beta-E a la amenorrea que
acompafa al gjercicio, alaamenorrea de estrésy al
sindrome poliquistico. Los niveles bajos de beta-E se
han encontrado ligados al sindrome premenstrual y a
la menopausia (tabla 6).

3.2.-LA MENOPAUSIA: UN
ESTADO DE DEPRIVACION
DE ENDORFINA

La mayoria de signos y sintomas de la meno-
pausia son consecuencia de la deprivacion de opioi-
des enddgenos tras la falta de produccion de esteroi-
des ovéricos (20, 58). Aleem midié la beta-E plasmé
tica tanto en menopausi cas como en mujeres en edad
fertil y encontro cifras sifnificativamente mucho més
bajas en la postmenopausia (59). Asi mismo, Nappi
(60) observé una disminucion de labeta-E en el liqui-
do cefalorraguideo durante la menopausia, y estaa su
vez estaba relacionada con la disminucion del estra-
diol (60). Inclusive se hallegado a determinar la beta-
E en €l interior de la cavidad uterina haciéndose inde-
tectable en las mujeres postmenopéusicas (61). Asi, la
carencia de beta-E durante |la menopausia se ha docu-
mentado no sblo en plasma, sino también en el liqui-
do cefalo-rraquideo y en el interior de la cavidad ute-
rina.

No solo los valores basales de beta-E son bajos
Sino que se detecta una alteracion en la respuesta de
la secrecion de gonadotrofinas al administrar beta-E
exogena. Asi, Reid no encontrd ningln cambio en los
niveles de LH al inyectar la beta E en bolus (2,5 mg
cada dos horas), ni cuando lainyecto en infusion con-
tinuaaladosis de 1 mg cada hora durante seis horas
(62). Es decir, la hipdfisis durante la menopausia pier-
de el control negativo que la beta-E ejerce sobre la
LH.

Por otra parte, y de modo opuesto, también se
ha documentado que en lamenopausia el efecto de la
naloxona sobre la secrecion de LH, desaparece (61,
63). No se modifican los valores de dicha hormona
con la administracion del antagonista opioide. Esto,
corrobora una baja actividad de los opioides hipotal &
micos durante la menopausia. Sin embargo, €l trata-
miento hormonal sustitutivo restablece la accion de la
naloxona y la beta-E sobre la LH, al inducir una
impregnaci 6n esteroidea farmacol 6gica hipotédlamo —
hipofisaria (64).

La accién de la deprivacion estrogénica sobre
la produccién de beta-E, se realiza a través de los
cambios en |os neurotransmisores hipotal&micos. En
especia através de las neuronas dopaminérgicas del
nucleo arcuato (65, 66, 67) y del sistema serotoninér-
gico (68). Los estrégenos estimulan |a produccién de
serotonina neuronal como neurotransmisor y por ende
laliberacion hipofisaria de beta-E.

La carencia estrogénica, por el contrario, dis
minuye el contenido de serotonina cerebral y los nive-
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les circulantes de beta-E con facilitacion de aparicion
de distimias y una mayor vulnerabilidad a la depre-
sion.

Otros efectos de |os estrégenos sobre la beta-E
afecta a su metabolismo. Los estrégenos inhiben la
actividad tripsin-like de las enzimas degradadoras de
la molécula de beta-E en péptidos de menor tamafio y
carentes de actividad bioldgica (69). Durante la
menopausia aumenta la degradaci6n de beta-E y por
lo tanto disminuyen sus niveles plasméticos.

3.3.-TRATAMIENTO HORMONAL
SUSTITUTIVO: BETA-
ENDORFINA Y SINTOMAS
PSICONEUROBIOLOGICOS

Existen pocas publicaciones referentes al trata-
miento hormonal sustitutivo (THS) y beta-endorfina.

Gennazzani en un estudio en roedores demues-
tra, en ratas castradas, que la administracién de este-
roides produce un incremento notorio de beta-E tanto
plasmatico como en la hipdéfisis anterior e intermedia
(70)

En estainvestigacion experimental se demues-
tra que la sustitucién hormonal es altamente efectiva
en larecuperacion de los niveles plasméticos e hipo-
fisarios de beta-E (70).

La accién de la terapéutica de sustitucién hor-
monal sobre los niveles de endorfina plasmatica es
lenta, necesitando entre uno y dos meses para elevar

TABLA 1 .- DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LAS

SOFOCACIONES
Hipertiroidismo latrogenia
Ansiedad farmacol 6gica
Carcinoide -Nitroglicerina
Feocromocitoma - Nifedipina
Reaccion insulinicaen - Niacina
la diabetes - Vanconicina
Epilepsia diencefélica - Calcitonina
Deprivacion del - Etanol
sindrome alcohdlico - Glutamato sddico

- Disulfiram

- Hormona liberadora
de la corticotropina

sus cifras. Esta accion pudiera tener relacion con la
latencia precisa para la mejoria de los sintomas
neuro-psicolégicos de las pacientes menopausi-

cas(71).

Por otra parte, Studd (6) ha demostrado que la
depresion ocurre en momentos de cambio hormonal
como la pubertad, periodo postparto, en las dos sema-
nas antes de la menstruacion y en los afos perimeno-
péusicos. No hay correlacion entre la tasa de estra-
diol, FSH, y la presencia de depresion, ya que son los
cambios ciclicos de los esteroides |o que produce la
depresion en mujeres vulnerables. Existe una triada
de desordenes afectivos hormono-dependientes:
depresion postparto; depresion premenstrual, y depre-
sién perimenopausica que responden bien a dtas
dosis de estrégenos percuténeos. Las mujeres perime-
nopéusicas con este tipo de desorden afectivo, pre-
sentan en su anamnesis que su estado psicoldgico fue
bueno durante el embarazo y que presentaron depre-
sién postparto que se reactivaba con el periodo pre-
menstrual. Esta depresion ciclica empeora con la
edad, llegando a su mayor severidad a los dos o tres
anos después de la menopausia, mejorando con trata-
miento estrogénico.

Finalmente, Henderson correlaciona los estro-
genos con la aparicién del sindrome de Alzheimer,
reforzando la accién de los esteroides sobre el SNC
(72). Demuestra una disminucion del riesgo de pade-
cer esta enfermedad de un tercio en las pacientes que
utilizaron terapia hormonal sustitutiva en la menopau-
sia. Se abre asi, una puerta alainvestigacion del papel
de los estrogenos en la funcion cognoscitiva del clima-
terio.

TABLA 2.- TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LAS

SOFOCACIONES MENOPAUSICAS

Féarmaco Dosis Eficacia (%)
Estrégenos >90
Conjugados equinos............ 0,625 mg/dia

Estradiol micronizado......... 1 mg/dia

Sulfato de estrona................ 0,625 - 1,25 mg/dia

Estradiol transdérmico........ 0,5 mg (dos veces semana)

Progestagenos
Acetato medroxiprogest...... 10 mg/dia 70
Agonistas afa-2 adrenérgicos

Clonidina.........c.cccreeenee. 0,05-0,1/12h 40

Metildopa........ccoueevreerrnnn. 250 mg/8h 20



TABLA 3 .- ESTEROIDES SEXUALES Y FUNCIONES FISIOLOGICAS

SISTEMA LIMBICO HIPOTALAMO
Humor y conducta Termorregulacion
Funcién cognitiva Hambre — saciedad

Tension arteria

Disfunciones hipotalamicas y limbicas en la menopausia

SISTEMA LIMBICO HIPOTALAMO
Distimiasy cambios de caréacter Sofocaciones
Depresion Obesidad
Ansiedad Hipertension
Insomnio

Cefdlea— jaquecas
Alteracion de las funciones cog-
nitivas
Tabla3. Funcionesfisiolégicasy psicoldgicas en diversas areas del sistema nervioso moduladas por esteroides.
Disfuncionesy alteraciones hipotaldmicas y del sistema limbico inducidas por €l hipoestronismo de la menopausia.

TABLA 5.- PEPTIDOS QUE
CONTIENE LA MOLECULA

TABLA 4 .- PRECURSORES DE
LOS PEPTIDOS OPIACEOS

BETA-LIPOTROPINA
Producto Beta MSH (41-58 aminoécidos)
Precursor Primario CLIP Beta endorfina (61-91 aminoécidos)
Alfaendorfina (61-76 aminoéacidos)
POMC ACTH CLIP . S
Alfa-MSH Gamma endorfina (61-77 aminoacidos)
Beta-L PH Encefaina Met-encefalina (61-65 aminoaci dos)
Beta-endorfina Fragmento N-Terminal.
Beta-MSH

Alfa-endorfina
Gamma-endorfina

TABLA 6.- BETA-ENDORFINAS
EN DISFUNCIONES

ProencefalinaA Met-encefaina REPRODUCTIVAS
Leu-encefaina
Adenorfina Disfuncion Nivel-central Nivel-plasma
endocrina beta-endorfina beta-endorfina
Proencefdina B Dinorfinas
Leu-encefalina EAA Elevado Elevado

Beta-neoendorfina

Alfa-neoendorfina PAA Elevado Elevado
SOP Elevado Elevado
FONIC, piesiinis Eeee na SPM Deprivacion Deprimido
ACTH, hormona adrenocorticotropa . o o
CLIP, péptido corticocotropina-like 16bulo intermedio Menopausia Deprivacion Deprimido

MSH, hormona melanocito estimul ante.

EAA, gercicio asociado aamenorrea

PAA, trastornos psicol 6gicos asociados a amenorrea
SOP, sindrome de ovario poliquistico

SPM, sindrome premenstrual
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CAMBIOS CICLICOS
DE ESTEROIDES

|

CAMBIOS AUMENTO Y DISMINUCION <_»AUMENTO ACTIVIDAD
SEROTONINA DE ACTIVIDAD OPIACEA ADRENERGICA
DEPRESION CAMBIOS EN EL APETITO ANSIEDAD
Y DEPRESION

FIGURA 1.- Interacciones de los neurctransmisoresy |os esteroides ovaricos en la menopausia.

MENOPAUSIA

l

J SEROTONINA
4 NORADRENALINA
J DOPAMINA

+ BETA-ENDORFINA

DISFUNCION HIPOTALAMICA
SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS

FIGURA 2.- Alteraciones de los neurotransmisores y neuromoduladores hipotaldmicos durante la menopausia.
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