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1.- HIPÓTESIS

La InternacionalMenopauseSocciety en 1976, en Francia definió como

Climaterio el periodode transicióndesdeel estadoreproductivoal no reproductivo.Es

el periodode la vidaen el queseproducenalteracionesováricas,endocrinas,neurológicas

y clínicas.

El climateriono suponeunabruscadesapariciónde lashormonasováricas,si no

una decadencialenta por lo quelos estrógenosperdurana vecesmuchotiempo. Sin

embargo¡a cantidadsegregadaesmuchomenorpor lo queseproduceun estadodeatrofia

y regresiónde todoslos organosgenitales,ZHELLEZNOV BL y aut. 1990. Seproducen

importantescambioshormonalesque conducena la desapariciónde la capacidad

reproductiva,modificandoseel aparatogenital y otros sistemasdel organismo,ORTIZ

QUINTANA L. 1991. El ejehipotalámico-hipofiso-gonadalesdevital importanciaen el

sistemaendocrinoy seautorregulamedianteun sistemade retroacciónBERLANGA E.

yaut. 1996.

El climaterio comprende tres fases: Premenopáusica,Menopáusica y

posmenopáusica.

RAVN SH. y ant. 1994definenla menopausiacomoel cesede la menstruación

y terminación del periodo fértil de la mujer, y observan cambios hormonales:

disminución del nivel de progesterona,seguidade un descensode producciónde

estrógenos.Señalanquelos síntomasasociadosa la menopausiapuedenalivianecon

terapiade reemplazohormonal.Las ventajasde estetratamientosonla regulaciónde la
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menstruacióny la prevenciónde loscambiosatróficosdel aparatourogenital.Lasmujeres

conriesgode osteoporosissebeneficiande estaterapia,aunquedebacomplementarsecon

unatomaextrade calcio,vitaminaD y calcitonina,así comoactividadfisicay reducción

decigarrillos.Lasmujeresconriesgode enfermedadcardiovascularsebeneficiantambién

conestaterapiahormonal,aunquedebetenerseen cuentalas desventajas,comoson el

riesgode cálculosde vesículay los canceresde endometrioy senos.Las mujeresno

fumadorastienenun periodode premenopáusiamaslargo.Por el contrario,McKINLAY

y aut. 1992, observaronun grupodemujeresfumadorasconun periododepremenopáusia

mas cono a la edad de 47 + - 5 años. Los niveles de lípidos, lipoproteinasy

apolipoproteinassufrenvariacionesy significativasen lasmujeresfumadoras.HEARBO

J.yaut.1990.

La menopausiaesel comienzode la ultimamenstruaciónquenormalmenteocurre

alrededorde los 51 + - 2 años.

8
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2.- OBJETIVOS

El objetivode estetrabajoes,encadaunade lastres fasesdel climaterio, estudiar

lasalteracionesde cadagrupoparaobservarcomo prevenirestasmolestias.

Lastresfases son:

10) Premenopáusia:el periodo anterior a la ultima menstruación,que ocurre

aproximadamenteentre los 45 y los 50 años de edad,produciendoseperdidade la

ovulacióny maduraciónfolicular incompleta.

20) Menopáusia:comienzaestafaseconla ultima menstruaciónde la mujer, que

ocurre alrededorde los 51 años,caracterizandosepor la falta completadel desarrollo

folicular.

30) Posmenopánsia:esel periodoposteriora la ultima menstruación,quesucede

aproximadamentea partir de los 52 años,produciendoseun desarrollodel intersticio

ováricocomoglándulaendocrina.

Lasdeterminacionesanalíticasaestudiasonlassiguientes:

A.- Determinacioneshormonales.

A. 1.- ESTRADIOL

A.2.- HORMONA FOLÍCULO ESTIMULANTE (FSH)

A.3.- HORMONA LUTEINIZANTE (LH)

A.4. - PROLACTINA

lo



8.- Determinacionesbioquímicas

8.1.- COLESTEROL

8.2.-APOLIPOPROTEINA Al (APO Al)

8.3.-LiPOPROTEINA DE ALTA DENSIDAD ¡¡DL

B.4.- APOLIPOPROTEINAB (APO B)

8.5.- LIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD LDL

8.6.-TRIGLICÉRIDOS

8.7.- CALCIO EN SANGRE

8.8.-CALCIO EN ORINA

Los objetivos dedichoestudioson los siguientes:

1: En tres poblacionesde mujeres, 1 )premenopáusicas,2)menopáusicasy

3)posmenopáusicas:estradiol, hormona foliculo estimulina, hormonaluteotropinay

prolactina;lipidico, colesterol,apolipoproteinaAl, I-IDL-colesterol, apolipoproteina8,

LDL-colesteroly triglicéridos,y del ión calcioensangrey orina.

2: Influencia del tabacoen las tres poblaciones,en los nivelesde estradiol,

hormonafoliculo estiinulina.,hormonaluteotropina,prolactina,colesterol,apolipoproteina

Al, ¡¡DL-colesterol,ApolipoproteinaB, LDL-colesterol,triglicéridos, y calcio ensangre

y orina, en los tresgruposdemujeres.

3: Comprobar,enel grupo de lasmujerespremenopausicas,si la fasemenstrual

enla quese encuentran(folicular, ovulatoriao luteinica), influye en los valoresmedios

II



de lasvariablescitadasanteriormente.

4: Posiblecorrelaccioneslinealesentrelas variablescitadasanterionnenteen los

tresgruposde mujeres.

5: Compararestostresgruposfrentea un cuartogrupodemujeresfértiles, paraver

que sucedeen el organismode la mujer al pasarde una fase reproductivaa otra

anovulatoriano reproductiva.

12
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3.- REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

En la actualidadse estudiala menopausiacomo unacienciaespecial,debidoal

aumentode la esperanzadevida y a la prolongaciónde la vidasexualde la mujer.

Al llegarla mujeraunaedadaproximadade 50 añosexperimentaunaprofunda

crisis: no solo viendo desaparecerla menstruación,sino perdiendoen su capacidad

reproductiva.SegúnCLAVERO NUÑEZ JA. ¡986 desdeocho añosantes,la capacidad

reproductivahadesaparecido,o sehareducido.

UTIAN WH. 1987 divide esteperiodocritico en climaterioprecoz,climaterio

perñnenopáusicoy climateriotardío:el climaterioprecozabarcade los 35 alos 45 años,

el perimenopáusico,de los 46 alos 55 añosy el tardío de los 56 a los 65 años.

El climateriova acompañadode cambiosgeneralesquebordeanel limite de la

patología.KALMAR H. 1992.

El ovario seatroflaal llegara la menopausia.No son la hipófisisni el hipotálamo

los que fallan, sino el ovario mismo, la ovulación se interrumpe y los folículos

primordialesse agotan y así la unidad endocrinadel ovario, folículo-cuerpo lúteo,

desaparece.El ovario siguesiendoestimulado,perono puederesponderconla formación

hormonal,estrógenosni progesterona.BOTELLA 1982.

BARBO DM. 1987,indicaqueningunade lasmujeresclimatéricasdejade tener

alteracionesendocrinas.Seproduceunaalteraciónhormonal,el ovario dejade responder

a la estimulaciónde las hormonasgonadotropinasy comocompensaciónaumentala

secreciónhipofisaria,esdecir,al disminuirlos estrógenos,aumenta¡a producciónde FSM

14



y LH. LAMBALK CB. y aid. 1991.

Estoscambioshormonalesfundamentalmenteconsistenen un descensode los

estrógenosde origen ovárico, con formaciónestraovaricade estos,con unaelevación

correlativa,debidaal descensoestrogénicode la FSH (honnonafolículo estimulina)y de

la LH (hormonaluteotropina).Hoy díapuedeconsiderarsedefinitivamenteel climaterio

como un grancambioen las secrecionesinternasqueno sólocomportala alteraciónde

estas tres hormonas,LI-I, FSM y Estradiol, sino que tambiénafecta a otras panes

endocrinas,comopuede ser páncreas,paratiroides,tiroides, capsulassuprarrenalese

hipófisisUTIAN WH. 1987.

La glándulasuprarrenalsufreunahiperfunción

- O

CH
p3

HO
dehidroepian&osterona

OH

Orn
testosterona

ESQUEMA 1: Tomadode GonzalezSastre.

fundamentalmenteen suzonareticular

formadora de andrógenos. Estos

andrógenos, sobre todo la

androstenediona y la

dehidroepiandrosterona,sirven de

basea la formaciónde estrógenosen

el tejido adiposoapartir del colesterol

como puedeverseen el esquema1.

donde se observan las vias de

estereoidogénesis. GONZALEZ
estradiol

SASTREF. y aut. 1994.

BioquimicaClinica. 1994. Pag.463.

HO N

colesterol

o

progesterona
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En algunasocasionesy debidoa la falta de estradiol,la glándulaparatiroidesse

hiperactivay contribuye a movilizar los depósitosde calcio y de fósforo en la

osteoporosis.

Losestrógenosproporcionana la mujerunaprotecciónampliafrentea todo tipo

de envejecimiento.STEVENSONJ.C. 1990.

SegúnBOTELLA LLUSIA J. 1990, en la mujermenopáusicasucedencambios

importantes:

1: El útero y el endometriose atrofia debido a la falta de progesteronay al

descensode la producciónde estrógenos,estolo corrigió conun anillo vaginal de silicona

queliberabaestradiolen un estudioquehizo SMITH P. y aut.en 1993.

2: La vaginapor falta de estrógenossufrealteraciones,el contenidodeglucógeno

disminuyey desaparecensus saprótitoslos bacilosde Doderlainque forman ácido

láctico y acidifican la vagina,con lo quesehacemassensiblea infeccionescomolas

causadaspor gardnerellas.

Laperdidade secreciónmucosidadcervicalhaceque la vaginasevuelvamasseca

y masrígida.

3: La mamapostmenopáusicaseva haciendoprogresivamenteatrófica,pierde

parénquimay grasay sehacemaspequena.

4: El sistemanerviososealtera,el psiquismosufrecambiosimportantes,debido

a la influenciade los estrógenossobreel mismo. El estradiolprotegea lasmujeresde la

esquizofreniadesdela pubertadhastala menopáusia,RIECHER-ROSSIERUN. y aut.

1994

16



El estréspsicosocialinfluye en el nivel dehonnonassexualesduranteel climaterio

segun HUNTER M. 1992.

5: Aparecenlos sofocosqueno son la expresiónde un estadoanímicoespecial,

sinoun verdaderofenómenovasomotorindependientedel psiquismo.UTLXN WH. 1987.

6: Descalcificaciónoseadebidoal descensode los estrógenosqueda lugar auna

rarefacciónde la matriz oseay a unaosteoporosisen lasmujeresclimatéricasindica

STUDD JWW y auten1987.

7: Seproduceunaalteraciónde los parámetroslipídicos ensangredebidoa esta

mismacarenciahormonal.TERAN AZ y aut. 1987.

Todosestosfenómenosestanoriginadospor alteracionesneurovegetativasque

son consecuenciade disturbiosendocrinos,BALLINGER 5. 1990. Hay autorescomo

BARBO DM. 1987queseñalalo inconstantesy variablesqueson los sintomasde las

mujeresmenopánsicas.

17



3.1.- ETAPASA ESTUDIAR

3.1.1.- PREMENOPÁUSiA

TRELOARAE. y auts.en 1967, estudiandola aparicióndedistintos cambiosen

el ciclo menstrualcreequeel climaterioempiezaa los 41 anos.

LA(JRJTZENCH. 1976, divide las fasescríticasde la mujeren premenopáusia,

menopáusia y posmenopáusia.El periodo premenopáusicodel climaterio o

premenopáusiacomprendede los 45 a los 50 años,existiendoen estafase,perdidade

ovulacióny maduraciónfolicular incompleta.

El climateriocomienzacuandola mujertiene susprimerossíntomas: regresión

del tamañode los genitales,sobretodo del útero, citología vaginal hipoestrogénica,

menstruacionesescasasy sofocos.VOET RL. 1983.

SegúnBOTELLA 1990, otro criterio climatérico es, cuandola mujer que aun

menstruandocon regularidad,pierde su fertilidad, por hacerseanovulatoriao por

presentar abortos precocesy climaterio perimenopáusicoes cuando la mujer

aparentementeesnonnal sin embargodesaparecela luteinizacióncon maduracióndel

foliculo sinovulación,aunquehaymenstruación,estosucedepoco apocoy estosciclos

son anovulatorios.

Estaetapaduravariosmeseso añosy sevanpresentandoirregularidadesen las

cualesapareceun desequilibriohormonalconhiperestrogenismocausadopor el descenso

en la produccióndeprogesteronay mantenimientodel nivel de estrógenos.

18



Suelehabertrastornosen piel, acney vello en labio superiory puedehaber

tambiéncaídadel pelo.

En el síndromepremenstrualsuelehaberhinchazóngeneralizada(abdomen,

piernasy manos).Lasmamasseponentensasy sensibles,seproducendoloresde cabeza,

trastornosde carácter(nerviosismoeirritabilidad) y puedenaparecerasmay herpes.

CORSONSL. 1993 observaqueconla terapiade reemplazode estrógenos,se

previenenlos síntomasadversosasociadosconla menopausia.

Entre los trastornostróficosdemamay útero seobservanalteracionesmenstruales,

TAN 1-lEV 5. y aut. 1990,riesgodecáncerde endometrioLA VECCHIA C. y auts. 1991

y mama,SISMONDI P. y aut. 1990.

HANSEN MA. 1994, observóen un grupo de mujerespremenopáusicasquela

actividadfisica sola,no teniainfluenciasobrela masaosea,pero encombinaciónconla

tomade calcio, seproducíaun efectoaditivo.

19



3.1.2.- MENOPAUSIA

La menopausiasucedecuandose producela retirada de las menstruaciones

alrededorde los 50 años.

La menopausiaesel centro del climaterio,peromenopausiano esclimaterioni

essinónimode él.

La menopausiaesun momentoque solo sepuededefinir aposteriori,cuandola

mujerlleva por lo menosseismeseso un año, sin presentarla menstruación.Cuandola

menstruaciónya desaparecedel todo, es cuandose sabe el momentoexactode la

menopausia.En la fasemenopáusica(alrededorde los 51 años)existeunafalta completa

del desarrollofolicular.

En cadacasola duraciónde la edadcríticaseradistinta,y estadiferenteduración

dependerádemuchosfactorescomofertilidad,constituciónendocrina,factoresgenéticos,

factoresambientales.

La faseMenopáusicasecaracterizapor desequilibriosendocrinos,descensosde

losnivelesséricosde estradiol,elevaciónde LH y FMI asícomodescensode Prolactina.

La secrecciónuterinadel ovariodecaey sealtera.Desaparecela menstruaciónporque

cesadefinitivamentela funciónovarica.UTIAN WH. 1987.

RYMER .1. y aut.1994, estudiandoun grupodecienmujeresmenopausicas

a las quesometióa terapiaestrogenica,observó quelas mujeresmasjovenesy con

menopausiamasreciente,volvieron amenstruar,llegandoa la conclusiónde quedichas

mujerespuedenteneraunproduccióndeestrógenosendógenos.

20



Hay factoresqueinfluyen en la menopáusia:

1< Ejercicio: segunMAUGARS Y. y aut. 1994, el deponetiene efectosfavorables

sobrela mineralizacióndel hueso,pero en deponede alta competición,su efectoes

negativo,ya queaparecenamenorreasprematurasy osteoporosisen lasatletas.

2.- El nivel socio-económicopareceejercerunainfluenciaen la edaddeldeclinar

sexualy la menopausiase retrasaamedidaqueprogresael desarrollode la sociedad.

3.- LasEnfermedadesautoinmunes:GIGLIO T. y aut. 1994, indicaquelasmujeres

fértiles,sonmassubceptib!esde padecerenfermedadautoininunequelos hombres,pero

estasubceptibilidaddesaparecedespuesde la menopáusia.

4.- La Nutrición: en los paisesde malanutrición se observaque la edadde la

menopáusiaesnotablementeinferiorqueen los demáspaises.

5.- El tabaco:LINDSQUIT O. y aut. 1979 haestudiadoenSueciados gruposde

mujeres,unashabitualmentefumadorasy otrasno fumadoras,y hanvisto que, en efecto,

la menopausiaseadelantade un modo significativo por el uso del tabaco.

6.- Los contraceptivosorales:existeunarelaciónen la apariciónde tumoresde

mamaentreunafasey otrade la premenopáusicaa la faseposmenopáusica,NIKOLIC

1). y ant. 1991 y cáncerdeovario, PARAZZINI E. y aut. 1991.

BAGUR A y aut. 1990indican quehay un riesgode apariciónde osteoporosis

entrelasmujeres menopausicas.
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3.1.3.- POSMENOPÁUSIA

La posmenopáusiaesel periodocomprendido,entre los 50 y los 55 añosde la

mujer, BOTELLA 1990. Muchas patologíasclimatéricas, como la osteoporosis,se

solapanconla involución senil,de formaquemuchasmujeressevuelvenosteoporoticas

no comoconsecuenciainmediatade la falta de sus menstruacionessino comoun efecto

progresivodeunainvolución senil.

TRAflQUILLl AL. y aut. 1994 indicaqueunadietarica en calcio esfavorablepara

lasmujeresposmenopáusicasosteoporóticas.

Sucedentambiénotros fenómenosclínicoscomoalteracionesen la lipidemia o en

lascoronariasseñalaUTIAN WI-l. 1987 debidoa la posmenopánsiay al envejecimiento.

NABULSI AA. y aut. 1993 en un estudiodemujeresposmenopáusicas,observóquela

terapia de reemplazohonnonal de estrógenos,tiene un efecto favorable sobre la

enfermedadcardiovascular.

Enestafaseseproduceun lento declinarde la secreciónde estrógenosen el ovario

y un declivesexualy comoconsecuenciaaumentala produccióndeFMI y LII. CAULEY

JA.yaut. 1991.

WIDE L. y aut. 1994 en un estudiosobremujeresposmenopáusicasobservaron

queadministrandoestradiol,secontrarrestabael aumentode LH y FSH propiosen esta

fasede la vidade la mujer.

MACDONALD AG. y aut. 1994estudiaronun grupo demujeresposmenopáusicas

conartritis retunatoidealasquetratóconterapiahonnonaldereemplazo,observandoque
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con el tratamientoaumentóla densidadoseay mejoraronlos sintomasde la citada

enfermedad.

La cortezasuprarrenalsufrecambiosenestapartedel climaterio,observandose

un aumento de producción de andrógenos: testosterona, androstenediona,

dehidroepiandrosteronay los tressetransformanen estrógenosen el tejido adiposo.
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3.2.- VARIACIONES HORMONALES EN LA MENOPAUSIA

SegúnCALAF J. y aut. 1994 en el eje gonadal femenino,no sólo seregulan

simultáneamentelasfuncionesgametogénicasy endocrinadel ovario, sino quetambién

se coordinan las funciones de los diferentes órganos que componenel sistema

reproductor,existiendoun cambio constantey cíclico hormonal, dependientedel eje

hipotálamo-hipofiso-ovaríco.Segúnestos autores el ciclo menstrual, se encuentra

dividido en tresfases:folicular, ovulatóriay lútea,comopuedeverseen la figura 1

F3H
Lii

ESTflDiBI
PPDLESTEPOflA

dEsflnu.n
9 mflDuNRrirn4

Fflh¡EULflR

ELIDUIIlETRiD

DIJE DEL riELO

FIGURA 1: Tomadade CalafJ.BioquímicaClinica. 1994. Pag.455.
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La fasefolicular comienzacon el desarrollode unacohortede folículos,uno de

los cualesllegaaadquirir el caracterde dominantecomopuedeverseen la figura 2.

Granulosa

Folículo
\ de De Graat

Postura
Ovular

Cuerpo
amarillo Corpus

albicans

Regla

1~ d,a 14.~ día 28.’ día

OVULACION
Fase Folicular ~ Fase Luteinica —--———-----—

FIGURA 2: Tomadade Ortiz Quintana.Vivir conmenopáusia.1991. Pag.44.
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Cadafolículo se componede un ovocito recubiertopor celulasgranulosasquea

suvez,estánrodeadaspor celulartecales.El desarrollofolicular seinicia con la secreción

episódicay pulsátil de las gonadofropinashipofisariasinducidaspor la Gn-Rizl en

respuestaa la presenciade concentracionesbajasde estrógenos(retroalimentación

negativa).Una de estasgonadotropinas:la hormonaluteinizante(LH) o luteotropina

estimulala sintesisy secreciónde esteroidesandrogenicosenla célulade la teca.La otra

gonadotropinahormonaestimulantede los folículos (FMI) o folitropina, induce el

desarrollode lascelulargranulosasy estiinula la actividadaromatosaquetransformará

en estrógenosa los andrógenosproducidosen lascelular de la tecabajoel estimulode

la LH, como

puedeverseen

la figura 3.

1
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FIGURA 3: TomadadeCalafJ BioquimicaClinica. 1994. Pag464.
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Las concentracionesséricasde FSFI empiezana aumentarcoincidiendocon la

apariciónde la menstruacióno un día antesde esta.La menstruaciónesla consecuencia

de la disminuciónde las concentracionessanguíneasde los estrógenosy progesterona

producidospor el cuerpoamarillodel ciclo anterior.

HILLER SG. 1994, señalaquealrededorde cuatrocientosfolículos madurany

ovulansecuencialmenteduranteel periodoreproductivode la vida de la mujer, desdeel

nacimientoa la menopausia,el otro 98-99%de susfolículos, comienzanel desarrollo,

peronuncalo completan,debidoa la estimulacióninadecuadade la hormonaFSH.

Lashormonasesteroideasprocedendelcolesteroly seclasificanen:

Andrógenos(testosteronay androstenediona)

Gestágenos(progesterona)

Estrógenos(estradioly estrona)

Según HOFF R. 1988 los estrógenosson hormonassexualesfemeninasde

naturalezaquímicaesteroideaqueactúansobretejidosperiféricosy ovario; susacciones

principalesson estimularel desarrollode lascaracterísticassexualessecundarias.

Lashormonasesteroideasbiologicamenteactivassonsintetizadasa travésde una

seriedereaccionesenzimáticasquecomienzanconun precursorcomúnel Colesterol,que

sirve comoestructuraesqueléticabásicaparatodaslashormonasesteroideas,siendolas

massignificativas:

O) El estradiolrepresentael principal productode secreciónde los folículos

maduros.

20) La progesteronaesel principalproductode secrecióndel cuerpoamarillo.
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Las reaccionescatabólicasde los esteroidestienenlugar principalmenteen el

hígado.

Enla menopausiaexisteunahipoflinción ováricadebidoal agotamientoprogresivo

de los ovocitosy la desapariciónde suefectoestimulantesobrelas celulargranulosasy

tecales. Debido a una disminución del efecto de retrocontrol esteroidesobre el.

Hipotálamoo Hipófisis, los nivelesde gonadotropinaseelevan.

Hormonasgonadotropinas:

Honnonafolículo estimulante(FSH): Su composiciónquímicaesproteica.

El tejido efector de la FSH son los folículos ováricos. La FSH estimulael

crecimientode los folículosy la producciónde estrógenosen lasmujeres.

Hormonaluteinizante(LII): Sunaturalezaquímicaesproteica.

El tejido efectordela LH es el cuerpoamarilloy suacciónprincipal desencadenar

la formacióndel cuerpoamarilloy la produccióndeprogesterona.

Prolactina:Sunaturalezaquímicaesproteica.

Los tejidos efectoresde la Prolactinason las glándulasmamariasy su acción

principal esiniciar la lactación.
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3.2.1-ESTRADIOL

El estradiol es secretadopor el ovario y la placenta,ROSS GT. 1985. Es

sintetizadoen las célulasgranulosasdel ovario por aromatizaciónde los andrógenos

producidosen las células tecales. La aromatizaciónes estimuladapor la hormona

foliculoestimulante(FSH), la cual,a su vez,estimula la producciónde los receptoresde

luteotropina(LII), necesariosparala síntesisde los precursoresadrenérgicos.

El estradiol participa tanto en la estimulación como en la inhibición de la

liberación de gonadotropinas,ejerciendo,en consecuencia,mecanismosde acción

retrógradapositivosy negativos.Al comienzode la fasefolicular, la secreciónovárica

de estradiola partir de las célulasgranulosasespoco importante.En el transcursode

dicha fase, el estradiol estimulael crecimientodel endometrio,haciendoposible la

regeneraciónde aqueldespuésde la menstruación.Hacia la mitad del ciclo, el ovario

secretacantidadesaumentadasde estradiol.La mayorsecreciónde estradiolseproduce

al estimularunaproducciónaumentadade LH. El nivel aumentadode LII inducela

liberacióndel óvulo por rupturadel folículo maduro,lo queconstituyela ovulación.

Despuésde la ovulación,la secreciónde estradioldisminuyeligeramente.Durantela fase

luteinica,el cuerpolúteo secretaestradioly progesterona.Estacaídade los nivelesde

estradioly progesteronainicia la menstruación.

La medición de los nivelesde estradiol es importanteparala evaluacióndel

desarrollo sexual normal (menarquia), de las pausasde infertilidad (ausenciade

ovulación,amenorrea,dismenorrea)y de la menopausia.Segúnesteautor,los nivelesde
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estradiolsonpermanentementebajos.

Como la principal fuente de estrógenosde la mujer es el folículo ovárico, la

perdidade la ovulación,por lo tanto de la maduracióncompletadel folículo, suponeun

notable descensodel los estrógenos,según BURGER HG. 1994 despuésde la

menopáusialos nivelesde FSI-l seelevan,coincidiendoconunadepresiónde los niveles

de estradiol,comoconsecuenciade esto, la mediciónde FSH, nos sirve paradiagnosticar

el pasohaciala menopáusia.En el primer añodespuésde la menopausia,el estradiol

plasmáticodesciendeun 50% desde160 a 80 pg\ml de promedio. Pero luego este

descensoseestabilizay tardamasde seisañosen descenderotro 50%y avecespuede

producirsehastaunaligerarecuperaciónde los valores.

En la mujerjoven, cuandohay un fallo deovulación,esteescasisiempredebido

a un fallo gonadotropo.En cambio, en el climaterio hay una hiperestimulación

gonadotropa,siendoel ovarioel queno responde:hayun agotamientode los receptores

de FSH, comoBARBO DM. 1987 haseñalado.

En el ovariohaytresaparatossecretoresindependientes,queson:

1”) Folículo ovárico,productorde estrógenos(Estradioly estrona)

20) Cuerpoamarillo, productordeprogesteronay estradiol.

30) El intersticio,tejido tecal de los folículosatresicos.Esteinsterticio quesehace

más importante al llegar el climaterio, produce, paradójicamente,andrógenos

(testosteronay androstendiona).ACKERMAN GE. y aut. 1981. Estos tres aparatos

secretorespuedenverseen la Figura4.
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FIGURA 4: TomadadeBotellaJ. La EdadCrítica. 1990. Pag.32.

Losnivelesen suerode estradioly estrona,YASUI T. 1995, disminuyena lo largo

de la peri y posmenopáusia,pudiendosecorregirconterapiade reemplazohonnonal.

Si no seproduceen la menopausiaunavirilización, aunquehay ciertaproporción

de climatéricasque si se virilizan, es por la capacidaddel organismode la mujer

climatéricaparadesembarazarsede los andrógenostransformandolosenestrógenos.

KIRCHENGAST5. 1994, señalaquelos nivelesde estradiolcorrelacionanpositivamente

con la cantidad de tejido adiposo de la mujer, esto se debe a la capacidadde

aromatizaciónque tiene el tejido adiposo, actuandocomo una glándula honnonal

secundariadespuésde la menopausia.El procesode aromatizaciónpuedeverseen el

Esquema2:
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El ovario de la mujermenopáusicaesun órganoandrogenicopor naturaleza.

Cuandola testosteronay androstendionano semetabolizanpuedenvirilizar a la

muJer.

En la madurezsexualde la mujer, la FSI-I haceproliferar la granulosay la LH la

teca.Estasegundafonnaandrostendionay testosteronaquepasanala granulosay allí,

bajo la influenciade la FSI-l, son aromatizadasconformacióndeEstronay Estradiol. Este

ultimo, ejerce un estimulo sobre el hipotálamo y regula la formación de ambas

gonadotropinas,FSH y LH. El aumentode LH, al faltar la accióndel estradiolsobreel

hipotálamo,determinaun aumentode la producciónhonnonaldel intersticio ovárico

androsteronay testosterona.

Hayunainterconversiónestrona-estradioly viceversaen todaslasmujeres.Esta

interconversióntienelugar,primero, en el útero,pero tambiénen el tejido mamarioy en

la grasaJENSEN.1. y aut. 1985.
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3.2.2.-HORMONA FOLÍCULO ESTIMULANTE (FSII)

SegúnDAUGI-IADNY WH. 1985 la FSHy la LEí controlanel crecimientoy las

actividadesde los tejidosde lasgónadas.La FSHestimulael desarrollode los foliculos

en el ovario. Lascélulasgonadotropasde la pituitariaanteriorsecretanFSH Y LII como

respuestaa la hormonaliberadoradegonadotropinas(LI-IRI-I o GnRl-l) producidaenel

hipotálamo.En lasmujeressexualinentemaduras,la FSHactúaestimulandoel desarrollo

de los folículosováricos.Losnivelescirculantesde FSHvarian en el transcursodel ciclo

menstrual,comorespuestaal estradioly a la progesterona.Un aumentopequeñopero

significativo dela FSHcirculanteacompañaa la oleadade LII queocurreen la mitaddel

ciclo. Los nivelescirculantesdeFSHdisminuyendurantela faseluteinicadel ciclo, como

respuestaa la producciónde estradioly progesteronapor el cuerpolúteo endesarrollo.

La FSH y la LH son segregadasdemanerapulsátil, CROWLEY WF. y aut. 1987

con fluctuacionesrápidassobre el rango normal. La pulsatilidadde la FSH es, sin

embargomenosacentuadaquela LII. La liberaciónde la FSHy de la LH apartir de la

pituitariaestasometidaal control de inhibición retrogradaqueejercenlasgónadas.

En la menopausia,ROSSGT. 1985 la funciónováricadisminuyela secreciónde

estradiol,aumentandolos nivelesde ESHy LEí. Debidoa los mecanismosde inhibición

retrógradaqueregulanla liberacióndegonadotropinas,la presenciade concentraciones

elevadasde LII y FSH indica una insuficienciagonadal cuando se acompañade

concentracionesbajasde los esteroidesgonadales.En las mujeres,las condiciones

clínicasqueevolucionanconniveleselevadosde FSI-I y disminuciónde los esteroides
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gonadalesincluyenla menopáusia,la insuficienciaováricaprimaria,mientrasqueen el

síndromedelovariopoliquisticolos cocientesLH/FSI-l puedenestaraumentados.

La FSH, BURGER HG. 1994, sirve para diagnosticarla transición desdela

perimenopáusiaa la menopausia,ya queal rededorde los cuarentaañosy continuando

los ciclos menstrualesnormalesse produceunaelevaciónde la misma; sin embargo

cuandocomienzanlasalteracionesdel ciclo menstrualhayunasubidabruscade la FSI-l,

marcandola inizaciónhaciala menopáus¡a.

Durantela premenopáusia,GAMBACCIANI M. 1994, aumentanlos nivelesde

FSHcirculantey disminuyeel estradiol,produciendoseundeteriorode la funciónovárica

quepuedeconduciraunaperdidademasaósea.

La elevaciónde la FSHenmujeresmenopáusicas,WIDE L. y aut. 1994, puedeser

contrarrestadacon la administraciónde 17-betaestradiol.

HUERTA R. 1995, estudióun grupodemujeresperimenopáusicasy observóque

el nivel de ESE-! seasociabaconel indicede masadelcuerpoy depresión,llegandoa la

conclusiónde quesunivel esmasbajoen mujeresmenopáusicasobesasy masalto en

mujerescondepresión.
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3.2.3-HORMONA LUTEINIZANTE (LII)

LahonnonaLutinizantehumanaó LII, esunahormonaglucoproteinicacompuesta

de dos subunidadesdistintas(alfa y beta). Su pesomolecularesde aproximadamente

30.000daltons PIERCEJG. y ant. 1981. La subunidadalfa de la LH contiene92

aminoácidosy esesencialmenteidénticaa la subunidadalfa de la hormonafolículo

estimulante(FSI-I), la hormonatiroestimulante(TSH, tirotropina) y la gonadotropina

corionicahumana(FICO). La subunidadbetade la LH contiene112 aminoácidosy difiere

considerablementede la subunidadbeta de FMI y de la TSH. Sin embargo,las

subunidadesbetade la LII y de la HCG sonmuy similares.Lassemejanzasestructurales

queexistenentrela LI-! y la HCG sonresponsablesde la similitud de suspropiedades

biológicas.

La LH, junto a la FSH, son secretadaspor las célulasgonadotropicasde la

hipófisisDAUGHADAY WH. 1985 comohemosvisto anteriormente,ycomorespuesta

a la secreciónde la hormonaliberadorade gonadotropinas(LHRH o GnRH) por el

hipotálamobasalmedio.Los esteroidesováricos,principalmentelos estrógenos,modulan

la secreciónde LEí y FSH, la cual regulaasuvez el ciclo menstrualde lasmujeres.

Cuandoel folículo y el óvulo contenidoen su interior alcanzansumadurez,un

aumentode LII causala rupturadel folículo y la liberacióndel ovulo. El folículo

remanentese transformaen cuerpo lúteo, el cual segregaprogesteronay estradiol.

Durantelas fasesfolicular y luteinicaslasconcentracionesde LH sonmuchomasbajas

quelos nivelesobservadosen el momentodel aumentode LII. Durantelasfasesfolicular
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y luteinicalos estrógenosejercenun efectoretrogradoinhibitorio sobrela liberaciónde

LEí. Pocoantesde esta,en la mitaddelciclo, los esteroidesováricos,especificamenteel

estradiol,ejercenun mecanismode estimulaciónretrógradasobrela liberaciónde LH,

ROSSGT. 1985.

Segunestemismoautor,la determinaciónde la concentraciónde LH esesencial

parapredecirla ovulación,parala evaluaciónde la infertilidady parael diagnosticode

los trastornoshipofisiarioy gonadales.Concentracionescrecientesde LI-! precedena la

ovulación,y en los casosen quedebedefinirseel periodode fertilidad máximaya sea

paraintensificarel contactosexualo paraefectuarla inseminaciónartificial esimportante

medirdiariamentelasconcentracionesde LH parapredecirla ovulacion.

En la menopausia,o despuésde la ovarioctomiía,lasconcentracionesdeestrógenos

disminuyenanivelesbajosqueconlíevaunapérdidade suefectoretrógradoinhibitorio

sobre la liberación de gonadotropinasy en consecuenciahay un aumentode las

concentracionesde LH y FSH.

La administraciónde estradiol,WIDE L. y ant. 1994, contrarrestala formaciónde

LII, despuesde la menopáusia.

La insuficienciagonadal,unade las causasprincipalesde esterilidad,produce

concentracioneselevadasde LI-! y FSI-l acompañadasde concentracionesbajasde

esteroidesgonadalesBEASTDAL GH. 1987. En las mujeres, las concentraciones

elevadasde LI-! puedenindicar amenorreaprimaria,menopausia.insuficienciaovárica

prematura,sindromedelovario poliquistico o hipogonadísmohipergonadotropico.

La acciónestrogénicano tienelugarsobrela hipófisisdirectamente,sino sobreel
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hipotálamo, mediantela secreciónde LI-IRI-l, GAMBACIANI M. y aut. 1987. La

hipersecreciónhipofisáriade FSI-1y de LH enrealidadesun aumentode la liberaciónde

estashormonasproducidapor una liberación de la LHRH. La desapariciónde los

estrógenosproducela descargade LHRI-I. Esteaumentoesde 7 a 10 vecessuvalor basal.

La castracióneleva la LFlRil-I, VELHUIS JD y aut. 1986y la reposiciónde estrógenos

la reducea susvaloresnormalesanterioresa la castración.

En la premenopáusia,los nivelesde LII tiendena subir, BUZZONI R. 1995,

consiguedisminuirdichosnivelessignificativamenteconun tratamientode estrógenos.

En la posmenopáusia,HEE J. y aut. 1993, observanelevacionesséricastransitorias

de LH.
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3.2.4.-PROLACTINA

Laprolactinahumanaesunahonnonafonnadapor unasolacadenapeptidicade

190 residuosaminoacidicosy 22,5 Kd demasamolecular.

Fisiológicamenteesresponsabledel inicio y mantenimientode la lactaciónde la

mujer trasel parto. La secreciónde prolactinala realizanlas célulaslactotropasde la

adenohipófisis.

Hastala pubertadno existendiferenciasdeconcentraciónentresexos,apartir de

este estadio del desarrollo los estrógenosováricos favorecen la presenciade

concentracionesséricasmaselevadasen la mujer.

En la menopausiaseapreciaunadisminuciónde lasconcentracionesmediasde

prolactina,CALAF J. y aut. 1994. Sin embargoCROSIGNANI PG. 1995, observauna

hipersecreciónde prolactina, tras el fracasoovarico primario y duranteseis meses

despues.

STUDD JWW. y aut. 1987 observaun aumentode prolactinaen suero con

descensode LII apesarde lo cual seproducensofocos.

El tratamientocon antiestrogenosenmujeresposmenopausicas,SZAMEL YO. y

aut. 1994, aumentala FMI y LI-! y disminuyela prolactinallegandoinclusoa suprimirse

dicha secreción,si seutilizan dosisaltasdeantiestrógenos.

En el estudiode receptoresdeestrógenosen la vaginahumana,PEREZLOPEZ

FR. y aut. 1993y encontróunacorrelaciónpositivaentreel estradioly la prolactinaen

mujeresposmenopáusmcas.
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3.3.- VARIACIONES LIPÍDICAS EN LA MENOPAUSIA

Durantemuchosañossecreyó quela causade mayorriesgode arterioesclerosis

era una lipidemia y un colesterolaltos, pero hoy día se sabe que, en realidad, el

mecanismopor el queactúanlos estrógenosesa travésde la proporciónreciprocade los

distintosgadosdedensidadde las lipoproteinas,en la Figura5 puedeversela estructura

deunalipoproteina.

FIGURA 5: Tomadode GomezGerique.BioquímicaClinica. 1994. Pag. 126.

Laacciónaterogenicade las lipoproteinasdependede sudensidad.Estadensidad

dependede la proporciónrelativade susdiferentescomponentes.

Las VLDL y las LDL agravanel pronosticode enfermedadescardiovasculares,

mientrasquelasMDL lo mejoran.

LasLDL sonricasencolesteroly contienenapolipoproteinaB en susuperficie
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Las LDL transportanel colesterolsanguíneoa los órganosque lo necesitan,

principalmentealasglándulasendocrinasfonnadorasde esteroides.El colesterolsi queda

enexceso,esliberadopor la lisis de los lisosomasy sedepositaenplacasde ateromay

arteriosclerosis.Perounaparteimportantede estecolesterollibre en excesoesligadopor

las l-IDL, lo cualhacequeestalipoproteinaseafundamental.Cuantomayortasade l-IDL

haya,tanto mayorcantidadde colesterolpuedesertomaday reconducidaal hígado.

Lasalteracionesde lasconcentracionesde lipoproteinasplasmáticas(dislipémias)

estánfuertementeasociadascon la arterioesclerosisen la menopáusia.La causade este

fenómenoeshoy díabien conocida,BERGE LN. y aut. 1994, indican quelos estrógenos

mejoranla lipidenija y estalipidemía previenela arteriosclerosisengeneraly contrala

arteriosclerosiscoronariaen particular.

Es conocidoel hechode quela mujer, enfermamasraravez queel hombrede

enfermedadcoronariaenlos añosde la madurezNOTELOVITZ M. y aut. 1983 y que

entre los 30 y 40 años, la proporciónde infartosen el hombrey en la mujer estaen

relaciónde 8 a 1, pero al llegarla menopausia,estaproporciónsealteray las afecciones

coronariassehacensoloun 25%menosfrecuentesen la mujerqueen el hombre.Si se

castraa la mujer, conmotivodeunaintervenciónquirugica, seobservaqueesta,tiene el

mismoriesgoqueel varon.

Segunestemismo autor, en la menopausiala lipidemía es muy especial. En

mujerestras seis mesesdespuésde la ultima regla, encuentraqueel colesterolno ha

aumentado,pero quelas lipoproteinasestánya alteradasconun aumentode LDL y de

VLDL y conun descensode l-IDL. Estainversiónde la formula lipídica al cesarlasreglas
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seriala explicacióndeque la enfermedadcoronaria,tanraraen la mujerjoven, seaigual

de frecuenteque el hombreen la mujercastradajoveny casitan frecuente,aunqueun

poco menosen lasmujeresposmenopáusicas.El indice colesterol\grasassaturadasesta

aumentadaen la menopausiaCONNORJL. y aut. 1986 . Todo ello significa que la

menopausiaalteradesfavorablementela fonnula lipídica del plasmay los estrógenos

restablecenla normalidad.De algunamaneraestosesteroidesdeterminanun efectosobre

el metabolismode los lípidos.

Los nivelesde LDL tiendena subir en la menopáusia,al contrarioque lasROL

quetiendenabajar,produciendoseun riesgode enfermedadcoronaria,TURPIN 0. 1995.

Seha demostrado,NACI-ITIGALL LE. 1987, quelas HDL puedenhacerremover

colesterol de las placasde ateromay competir con las LDL y restarle colesterol.

SCHAEFEREJ. y aut. 1994, señalaqueel aumentode ROL esunagarantíacontrael

depositode colesterolen lasarterias.

En resumen,la condiciónfemeninaprevienecontrala enfermedadcoronariay la

perdida,al menoshonnonaldeestacondiciónal llegarel climaterio,dejaa la mujer tan

expuestacomo el varón, apadecerun infarto demiocardio.

La relacióngrasaen la dieta, colesterolplasmáticoy arteriosclerosis,esalgohoy

díaprobadoOYA M. 1988.

La velocidadde producciónde Colesterol(Colesterolabsorbidoen la dietamas

Colesterolsintetizadoen forma endógena)esde aproximadamentelg/día,HERBERTK.

1988. Existe un equilibrio entre el colesterol absorbido y el secretado, pues

aproximadamente1 g. de Colesterolessecretadoen lashecescomoAcidos Biliaresy
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Esteroidesneutros.Todoslos tejidosdelorganismoformanColesterolpero el Hígadoy

el Intestino son las principalesfuentesde sintetizarColesterolendógenodestinadoal

transporte.

La principal funciónde los triglicéridosesproporcionarenergíaa lascélulas.La

célula consumeácidosgrasospara transformarlospor combustiónen C02 y H20 a

expensasdelOxigenomolecular.

El organismohumanoalinacenagrancantidaddeAcidosGrasosenunionesester

conel Glicerol en el tejidoadiposo(lasproteínase Hidratosde Carbonoliberanmenos

energíaen sucombustión).

Las lipoproteinas de baja densidad LDL contienen: un 81% de lípidos,

fundamentalmenteesteresde colesteroly un 19% de proteinas,casi exclusivamente

apolipoproteinaB.

Las HDL estánformadaspor un 50%de lípidos (colesteroly fosfolipidos)y un

50%deproteínas.

Hay dietas,sobretodolascompuestasde grasasanimales,queelevanel colesterol,

mientrasquelos compuestosde grasasvegetalesy en especialel aceitede oliva, no lo

elevano lo rebajan.El aceitedepescado,especialmentede salmón,quecontieneácidos

grasospoliinsaturados,desciendeel nivel séricodecolesterol.
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3.4- VARIACIONES DEL CALCIO EN LA MENOPÁUSIA.

Estemineralesmuycomúnen la naturalezay el sueloessiemprerico encalcio.

Estohacequelos seresvivos raravez carezcande calcioy por lo tanto,el organismono

tiene mecanismosretentivode él, esdecir, no tiene procedimientode almacenamiento

masqueel esqueleto.El huesono essoloun armazón,el huesoesel principal almacén

de calcio de la economía.El calcio esnecesarioparala regulaciónde todoslos fenómenos

vitales. El esqueletoseconvierteen unareservade la hemostasia.

El 30%del huesoesCalcio. El nivel deCalcio quellegaal gloméruloaumentaen

la hipercalcemiatras la ingestade Calcio durantela descalcificaciónosea en la

menopausia,dandolugara hipercalciuria,perosi existefallo en la funciónrenalentonces

habráhipocalciuria independientementede que halla hipercalcémia.Hay casosde

osteoporosismenopausicaen los que puededarse hipercalciuriasin hipercalcemia,

ORDÓÑEZ J. 1994. Segunestemismo autorlasconcentracionesplasmaticasde calcio

se controlan a expensade la mineralizaciónosea, teniendola calcitonina un efecto

hipocalcemiante,la vitamina D3 controla la absorciónintestinal del calcio y la

parathonnonaPTH estimuladirectamentea los osteoclastosliberandocalcio desdeel

huesopor lo cual seincrementansusconcentracionesplasmaticassiendopor lo tanto

hipercalcemiante.La vitaminaD esnecesariaparala absorciónintestinaldel calcio,y este

se elimina por orina y heces. Al intestino llega mas calcio desdelas secreciones

intestinalesquedesdela dietapor lo queel calcio fecalprovieneen sumayoriadelno

reabsorvidoa partir de lassecreciones.Estemismo autorindica, queunacuartapartede
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lasmujeresposmenopáusicasseafectandeosteoporosis.Todoslos agentes,calcio, flúor,

vitaminaD, estrógenos,calcitonina,etc. queinfluyen en el aumentoo disminuciónde la

masaosea,no actúandirectamente,sino influyendoen el ritmo de la remodelación.

Es causade hipercalcemiala interrupción de esteroidesen la menopausia

REGINALO T. 1990, aunque también se puede encontrar en descalcificación

osteoporótica menopausicaun Calcio normal. En la descalcificación osea

posmenopáusicahaydisminuciónde absorciónintestinaldeCalcio, la administraciónde

suplementode Estrógenosaumentala absorciónintestinalde Calcioy el Calciosérico,

estosdatoshansido interpretadoscomoun indicio de que la deficienciade estrógenos

provocaunaOsteoporosisPosmenopáusicapor aumentode reabsorciónosea,la cual

libera Calcio en el espacioextra celular y de este modo suprimela secreciónde

Parathormona,la síntesisdeCalcitrol y la absorciónintestinal de Calcio.

El mecanismode acciónesindirectoy afectapor lo menosa la calcitonina,a la

parathonnonay al metabolismoy absorciónintestinaldel calcio LINDSAY R.1987.

Una alteraciónquepuedeafectara la mujermenopáusica,esla descalcificación

osea.Estoda lugaraunaperdidademasaosea,confragilidadde los huesosy tendencia

a las fracturas.Fue ALBRIGHT F. y aut. el primero que descubrióla osteoporosís

Posmenopáusicaenel año 1941.

Es comparablela densidadoseay losmarcadoresbioquímicosde la remodelación

del huesoen suero,calcio, fosfatasaalcalina,osteocalcinay calcio urinario/creatinína.

POUILLESJM. y aut. 1994.

El aumentodel calcio y el fosforoy de la baseorgánica(osceina)quelos sustenta
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y que con ellosconstituyela masaosea,dependedeljuegoconstrucciónldestruccióndel

hueso. Osteoblastosy osteoclastosestántrabajandotoda la vida, y el huesosé esta

formandoy destruyendoconstantemente.En la épocamadurasealcanzaun equilibrio

entreambos,peroen la vejezla perdidaoseapor actividadde los osteoclastosesmayor,

y la masaoseava disminuyendolentamente.La perdidademasaosea,en la mujer, que

apareceen la menopausiay proviene de la falta de estrógenosdandolugar a la

osteoporosistipo 1 o climatérica.

El estradiol y otros estrógenos,lo que hacen es favorecer las condiciones

metabólicasdel metabolismodel calcio,perono aceleranel procesoosteoblasticoy, por

lo tanto,el incrementode la masaoseaunavez perdida.Hay quepensar,portanto,que

el efectode la deprivaciónestrogenicano seejercedirectamentesobreel hueso.

Los estrógenosmodificanel metabolismodelcalcio a travésde un complicado

mecanismoqueimplica a la calcitoninaa la parathormonay a la vitaminaD, FALCH y

aut. 1987. Segúnestahipótesis,el estradioly otrosestrógenos,aumentaríanla secreción

de calcitonina, la cual actuariaformando la reabsorciónoseay, consecutivamente,

disminuyendoel nivel de calcio en sangre.Un calcio sanguíneobajo esel estimulante

adecuadoa la secreciónparatiroideaquesecretariaenmayorcantidad.MC DERMOMTT

y aut. 1994, indican queenmujerespostínenopáusicasconhipertiroidismo,al tratarlas

conterapiade reemplazodeestrógenos,disminuyela perdidade masaosea.

Autores, como PARK CYC. 1983, quediscutenel mecanismode acciónde los

estrógenossobreel metabolismodel calcioy sobrela descalcificación.

La perdidade la absorciónintestinal del calcio o su excesivamovilización y
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perdidaurinariacausaempobrecimientooseoen la menopausia.El fosforo seasocrn

secundariamenteaesteproceso,perotieneun importantepapelequilibrandola absorción

y circulacióndel calcio. CARONE D. y aut. 1994, sebasaenparámetrosbioquímicos

comocalcioen sangrey orina,paradiagnosticarmujeresposmenopáusicas.

Ladensidadoseaoptimadependede la cantidaddehormonassexuales,lasmujeres

pierdenlos estrógenosenla menopáusia,produciendoseunaperdidade masaosea,señala

ZIEGLER R. 1995 Con respecto a la alimentación, calcio y vitamina D, son

contribuyentesimportantesparala masaosea,lasmujeresosteoporoticasabsorvenmenos

calcio intestinal,debidoa la vitaminaO y a sureceptorgenetico.

Un balancenegativo de calcio se puede producir por falta de estrógenos

(menopausia)o por unadietainadecuadaSTOCKJL y ant. 1985.

TANQUILLI AL. y aut. 1994, señalaque la dieta rica en calcio, magnesioy

fosforo, estánrelacionadasconel contenidomineraldel hueso,retardandola osteoporosís

menopausica.El calcio de la dietaen la mujermenopausicanecesitalos estrógenospara

ser absorbidosegúndemuestraDRINKWATER BL. y aut. 1986.

Laperdidade huesolleva asociadaunaelevacióndel indiceCa\Cr enorinasegún

LIINDSAY R. y aut. 1984elevandoseal pasardepremenopáusiaaposmenopáusia.

BURNELL JM. y aut. 1986, venquelaasociaciónvitaminaD-calcioeseficazen

la prevenciónde la descalcificaciónoseamenopausica.
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4.- MATERIAL Y MÉTODOS
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4.1.- MATERIAL

4.1.1.-POBLACIÓN A ESTUDIAR

1: Sehaestudiadounapoblaciónde 180 mujeres,sin patologíaclínicarelevante,

que acudieron a consultapara realizar una revisión medica rutinaria, con edades

comprendidaentre 36 y 76 años. Se les ha clasificado en tres grupos distintos,

realizandoselesunaencuestaconlas siguientespreguntas:edad,fechade la ultima regla,

síntomasy si son o no fumadorasy a continuaciónselesharealizadoun estudio objetivo

del trabajo:

Perfil Hormonal:Estradiol, ESE!, LI-!, Prolactina.

Perfil Lipídico: Colesterol,Apo Al, I-!DL, Apo B, LDL, Trigliceridos.

Ion Calcio: Calcio en sangrey calcioenorina.

2: Finalmenteseha formadoun cuarto grupo de 30 mujeresfertiles, con ciclo

menstrualnormal,conedadescomprendidasentre15 y 35 años,La edadmediadel grupo

de mujeresfértiles fue de 28 años. se lesharealizadolas mismaspruebasy se lasha

consideradocomogrupocontrol.
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4.1.1.1-GRUPO1: MUJERES PREMENOPÁUSICAS

Estegrupo estaformadopor 60 mujeressanas,premenopánsicas,con unaedad

media de 43 años, con menstruacionesaunque,empezandoa presentaralgunas

irregularidadesy síntomaspremenopáusicosengranpartede ellas.

1: Se les ha tenido en cuentaen quefase del ciclo se encontraba(folicular,

ovulatorioy luteo~

2: Se leshaclasificadoen fumadorasó no
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4.1.1.2.-GRUPO 2: MUJERES MENOPÁUSICAS

Formadopor 60 mujeresmenopáusicas,con una edadmediade 49 años, con

ausenciade O a un añode la ultimamenstruacióny con síntomasmenopausicos:sofocos,

depresión, cefaleas, insomnio etc.

1: Sehantomadoa aquellasquetienenunaausenciade la ultima menstruaciónde

O a 1 año

2: Se hanclasificadoen fumadoraso no.
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4.1.1.3.-GRUPO3: MUJERES POSMENOPÁUSICAS

Seencuentraformadopor 60 mujeressinpatologíaclínicarelevante,conunaedad

mediade 59 años,consintomasmenopáusicosmasacusados,comodescalcificaciónosea

etc.

1: Presentanausenciatotal demenstruacióndesdepor lo menosun añoantes.

2: Sehadiferenciadosegúnseanfumadorasó no.
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4.1.1.4.- GRUPO 4: MUJERES FERTILES CONTROL

Formadopor 30 mujerescon edadescomprendidaentre 16 y 35 años. La edad

mediadel grupo de mujeresfértiles fue de 28 años.Sin ningunsintomaespecial,se les

hatenidoencuentaqueno estenembarazadas,queno estenenperiodolactantey queno

estencontratamientoshormonales.

Selashaclasificado:

1: Con ciclo menstrualnormaly teniendoen cuentaen que fasedel ciclo se

encontraban(folicular, ovulatoriaó luteinica).

2: Segúnseanfumadoraso no.
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4.1.2.-MUESTRAS ANALÍTICAS

SANGRE

Se extrajeronmediantevenipunción antecubital, 10 ml. de sangretotal. Las

muestrasdespuésde la coagulaciónsecentrifugarona3.000r.p.m.durante10 minutos,

separandoseseguidamenteel sueroen tres partes,unapara procesarinmediatamente

(parámetrosbioquímicos)y dos para congelara -200C, de estas,una se utiliza para

procesarhormonas.

ORINA

Se ha recogido la orina en recipiente estéril, determinandosela calciuria

directamente.
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4.2- MÉTODOS
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4.2.1.-METODOLOGÍA ANALÍTICA

4.2.1.1.-ESTRADIOL

Sehaseguidoel metodode DANDLIQLIER W. 8. 1978, que utiliza la tecnologia

de imnunoensayoenzimaticode microparticulasMEIA.

El autoanalizadorempleadoha sido un IMX. El sistemaIMX efectúaensayos

inmunológicosutilizando lastécnicasde sustratoenzimáticofluorescente.

Estatécnicadeinmunoensayoenzimático,utilizamicroparticulassubmicrommcas

como medio de capturade la sustanciaa analizar. Estetipo de ensayose denomina

inmunoensayoenzimáticode microparticulasMUA, queesunavariedaddel método

clasicoELISA.

La tecnologiade inmunoensayoenzimáticode microparticulas MEIA utiliza

microparticulassubmicronicasrecubiertasde unamoléculadecapturaespecificaparala

sustanciaaanalizarcuyaconcentraciónseva amedir. El áreade superficieefectivade

lasmicroparticulasy la distanciade difttsión entrela sustanciaaanalizary la fasesolida

resultanen un aumentode la cinéticadel ensayoy un acortamientode los tiemposde

mcubaciónnecesarios,por lo quepermitecompletarensayosenun tiempomascorto que

otros imnunoensayosenzimaticos. Junto con la sustanciaa analizar unida, las

microparticulasseseparande la mezclade reacción,uniendoseirreversiblementea la

matrizde fibra de vidrio en la celdillade reacción.

Los reactivosIMX Estradioly la muestraseagreganaunaceldilla de reacción.
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*La sustanciaa analizarseunea lasmicroparticulas,paraello, sedispensan:la

muestra,lasmicroparticulasrecubiertasdeanti-estradioly el tampón,en la cavidadde

incubaciónde la celdilla de reacción,formandoseun complejoanticuerpo-estradiol.

*Una alícuotade la mezcla anterior (que contiene el estradiol unido a las

micropartículasrecubiertasdeantí-estradiol)setransfierea la matriz defibra de vidrio.

*La matrizse lavaparaeliminar los materialesno unidos.

*El conjugadode estrógeno,marcadoconfosfatasaalcalinasedispensasobrela

matriz y sefija a los lugaresde unión conanticuerpolibres, formandoun “sandwich”

anticuerpo-sustanciaaanalizar-conjugado.

*La matrizselavaotravez paraeliminar los materialesno unidos.

*EI sustrato,fosfatode 4-meti-umbeliferona,se agregaa la matrizy el producto

fluorescentesemide por el sistemaóptico.

Estedispositivo mide la cantidaddelproductofluorescenteatravésde la matriz

de fibra de vidrio, La concentraciónde 4-medí umnbeliferonaa nivel de la matriz es

proporcionala la concentraciónde la sustanciaa analizaren la muestra(estradiol).
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Reactivos:

Rl.- El reactivo Rl contiene microparticulasrecubiertasde anti-estradiol

(anticuerpos),en un tampónconestabilizantesdeproteínas.

R2.- El reactivo R2 estaformado por el conjugadode estrogenoy fosfatasa

alcalinaentampóncon estabilizantesdeproteínas.Concentraciónmínima: 0, 1 mcglml.

R3.-El reactivoR3 estaformadopor sustratofluorescentede fosfatode4-metí-

unbeliferona,1,2 mM entampon.

R4.- El reactivoR4 esun tampónquecondenesulfactante.Celdilla de reacción

con unamatrizde fibra devidrio paraligar el complejoinmune.

Unidadesutilizadas:Pg/ml.

Valoresde referencia:

Mujeresenfasefolicular = 9 a221 pg/ml

Mujeresen faseovulatoria= 83 a 690 pg/ml

Mujeresen Faseluteinica 26 a 408 pg/ml

MujeresPosmenopáusicas= O a 86 pg/ml

Calibradoresutilizados:

Los seiscalibradorescontienenestradiolpreparadoen suerohumano,con las

siguientesconcentraciones:0-50-250-750-1.500-3.000pglml.

Controles:

Los Controlesempleadoscontienenestradiolen suerohumano,quetienenlos

siguientesrangosde concentración:

57



controles Concentraciónde

estradiol (pg/ml)

Rango pglml

L(bajo) 150 95 205

NI(medio 500 355 645

H(alto) 1.125 820 1.430
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4.2.1.2,-1-IORMONA FOLÍCULO ESTIMULANTE (FSH)

El métodoutilizadoesel de DANDLIKER W.B. 1978, queesun innmunoensayo

enzimáticode micropartículasMELA parala detenninacióncuantitativade la hormona

folículo estimulante(FSH) en suero humano.

Fundamento:se basa en la tecnología de inmunoensayoenzimático de

micropartículasMEIA. Lametodologíaaseguiresla siguiente:

*Se distribuyenla muestray las microparticulasrecubiertasde anti-FSHa la

cavidadde incubaciónde la celdade reaccion.

*La ESE! seunea las micropartículasrecubiertasde anti-FSlzl paraformar un

complejoanticuerpo-antígeno.

*Una alícuotade la mezclade reacciónque contieneel complejoanticuerpo-

antígenounidoa lasmicropartículas,setransfierea la matrizdefibrasdevidrio.

*La matrizse lavaconel tampónde lavadoparaeliminarlos materialesno unidos.

*EI conjugadode anti-FSH(fosfatasaalcalina)sedistribuyesobrela matrizy se

uneal complejoanticuerpo-antígeno.

*La matrizselavaparaeliminar los materialesno unidos.

*EI substrato,fosfatode 4-metilumbeliferona,seagregaa la matrizy el producto

fluorescentesemide por el sistemaóptico.

Reactivos:

Rl.- Estereactivoestaformadopor microparticulasrecubiertasde anti-FSH,en
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tampónconestabilizadoresdeproteína.

R2.- Formadopor el conjugadoanti-FSHy fosfatasaalcalinaen tampóncon

estabilizadoresdeproteína.Concentraciónmínima: 0,1 mcrg/ml.

R3.-Estaformadopor fosfato de4-metilumbeliferona,1,2 mM en tampón.

R4.-Es el tampón de lavadoquecontienesulfactante.

Unidades:mUí/ml.

Valoresde referencia:

Mujeresen fasefolicular 3 a 20 mUí/ml.

Mujeresen faseovulatoria 9a 26 mUí/ml.

Mujeresenfaseluteinica= 1 a 12 mUí/ml.

MujeresPosmenopáusicas= 18 a 153 mUí/ml.

Calibradores

Los seis calibradoresFSHhan sidocalibradosfrentea la SegundaPreparación

de ReferenciaInternacionalparala FSHhumana(78/549)suministradapor la OMS y

preparadosen suerobovino en lassiguientesconcentraciones:0-l-l0-50-100-150mUí/ml.

Controles:

Los tres controles FSH hansidopreparadoscon FSHen suerode ternera,para

darlos siguientesrangosdeconcentracion:

controles Rango de concentraciónde FSJIQnU/mI)

L(bajo) 3,5-6,5

M(medio) 18-32

H alto 53-97
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4.2.1.3.-HORMONA LUTEINIZANTE (LH)

El métodoempleadoesel deDANDLIKER W.B. 1978, queesun imnunoensayo

enzimático de microparticulaspara la determinacióncuantitativa de la hormona

latinizante(LH) en suerohumano.

La metodologíaseguidaesla siguiente:

*Se distribuye la muestray las microparticulasrecubiertasde anti-LH en la

cavidadde incubaciónde la celdade reacción.

*LA seunea las micropartículasrecubiertasde anti-LI-I paraformarun complejo

anticuerpo-antígeno.

*Una alicuota de la mezclade reacciónquecontieneel complejo anticuerpo-

antígenounido a las micropartículas,setransfierea la matriz de fibrasde vidrio. Las

micropartículasseunende manerairreversiblea la matrizde fibrasde vidrio.

* El conjugadoanti-LH (fosfatasaalcalina),sedistribuye sobrela matrizy seune

al compuestoanticuerpo-antigeno.

*La matrizse lavaparaeliminar losmaterialesno unidos.

*El substrato,fosfatode4-metilumbeliferona,seagregaa la matrizy el producto

fluorescentesemide por el sistemaóptico.

Unidadutilizada= mUí/ml.

Valoresde referencia:

Mujeresen fasefolicular = 2 a 15 mUí/ml.

Mujeresenfaseovulatoria 22 a 105 mUí/ml.
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Mujeresenfaseluteinica= 0,6 a 19 mUIIml.

MujeresPosmenopáusicas= 16 a 64 mUlIml.

Reactivos:

Rl.- Estacompuestode microparticulasrecubiertasde anti-LH en tampón.

R2. - Estaformado por conjugadoanti-LH y fosfatasaalcalinaen tampón con

estabilizadoresdeproteína.Concentraciónmínima: 0,5 mcrg/ml.

R3.-Estacompuestopor 1,2 mM de fosfato de4-metilumbeliferona,en tampón.

Calibradores:

Los 6 calibradoresde LH han sido calibradosfrente al First International

ReferencePreparation68/40paraLH de la OMS y han sido preparadosen suero de

terneraa lassiguientesconcentraciones:0-2-l0-25-l00-250mUí/ml

Controles:

Los tres controles LI] contienenLH preparadaen suerobovino procesado,para

darlos siguientesrangosdeconcentracion:

control RANGO DE CONCENTRACIÓN DE LA (MUL/mI)

L(bajo) 3,5-6,5

M(medio 30-50

Ji (alto) 57-103
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4.2.1.4-.PROLACTINA

El métodoutilizado esel deDANDLIKER WB. 1978, queesun inmunoensayo

enzimáticode micropartículasMEIA, parala detenninacióncuantitativade la hormona

Prolactinaen suero humano.

La metodologíaseguidaesla siguiente:

*Se dispensanla muestra,el diluyente, el conjugadoantiprolactina-fosfatasa

alcalinay lasmicropartículasrecubiertasde anti-prolactinaen la cavidadde incubación

de la celdade reacción.

*La Prolactina se une al anticuerpomarcadoenzúnaticamentey a las

micropartículas¡tcubiertasde anticuerpoparaformarun complejoanticuerpo-antígeno-

anticuerpo.

*Una alícuotadel complejoanticuerpo-antígeno-anticuerposetransfierea la matriz

de fibras de vidrio. Lasmicroparticulasse unendemanerairreversibleaestamatriz.

*La matrizse lavaparaeliminarlos materialesno unidos.

*EI substrato,fosfatode 4-metiluimbeliferona,seagregaa la matriz y el producto

fluorescentesemide por el sistemaóptico.

Reactivos:

Rl.- Estaformadopor micropartículasrecubiertasdeanti-Prolactina,en tampón.

R2.- Esta constituidopor el conjugadoanti-prolactinay fosfatasaalcalina en

tampónconestabilizadoresde proteína.Concentraciónmínima: 0,1 mcrg/ml.

R3.- Estacompuestopor 1,2 mM de fosfatode 4-metilumbeliferona,en tampón.
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Unidades:ng/ml.

Valoresde referencia:0.33 a 27.33 ng/ml.

Calibradores:

Los calibradores Prolactina correspondena los valores del 20 Estandar

Internacionalde la OrganizaciónMundial de la Salud(OMS).

Controles:

Los tres controles ProlactinacontienenProlactina(humana)en tampóncon

estabilizadoresdeproteina,a los siguientesrangosdeconcentración:

Control RANGO DE CONCENTRACIÓN DE PROLACTINA (ng/mi)

L(baj o) 8 (6-10)

M(medio 20 (16-24)

H(alto) 40 (32-48)
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4.2.1.5.-COLESTEROL

Se ha seguidoel método colorimétrico enzimático,(CHOD-PAP); colesterol

oxidasa-fenol4aininofenazona),segúnSIEDEL J. 1983,y KATTERMANN R. 1984.

El fundamentodelmétodoenzimáticoempleadosebasaenquesehidrolizanlos

esteresdel colesterolconunaenzima,la colesterolesterasay posteriormenteel colesterol

obtenidoseoxidaconotra enzima.,la colesteroloxidasa,midiendosecolorimetricamente

el peroxidodehidrogenoobtenido.

Esteresde colesterol+ 1420 colesterolesterasa > colesterol+ RCOOH

colesterol+ 02 colesteroloxidasa > A4-colesterona+ H202

214202 + 4-aminofenazona + fenol-peroxidasa >4-(p-benzoquinona-

monoinino)-fenazona+41420.

El espectrofotómetroque se ha utilizado para dicha valoración ha sido un

autoanalizadorde bioquímicaselectivo.

El fotómetromide la absorvanciade la mezclade reacción,la fuentede luz esuna

lamparadehalogeno-ioduro.La longitudde onda700mn.

La temperaturade incubaciónde las reaccioneshasidode 370c+-10c.

El volumende la muestraesde 5 microlitros.

El volumende reactivo450microlitros.

Unidadesempleadasmg/dl.

Valoresde referencia:de 120 mg/dl. a 250mg/dl.

Calibración: seha usadoun calibradorgeneral,basadoen suerohumano,con

concentracionesconocidas, cuyo valor de calibración es de 148 mg/dl. Según
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MORGENTIIALER 1987.

Controles:Se hanusadodostipos de controlesCl y C2.

El control Cl esun suero de control universal,basadoen suero humanocon

concentracionesen el intervalonormal. Su valor esde 116 mg/dl y su rangode 95.0a

137.0mg/dl. SegúnRICHTLINIEN 13. 1988.

El control C2: esun suerodecontrol universal,basadoen suerohumano.Su valor

esde 122 mg/dl y surangode 100 a 144 mg/dl. SegúnRICHTLIIÑIEN B. 1988.
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4.2.1.6.-APOLIPOPROTEiNA Al (APO Al).

Se ha seguidoel método de FRUCIrIART J. 1986. basadoen la propiedadde

antigenicidadde la Apo Al, cuantificandosesuvalor por ininunoturbidimetria.

El fundamentodel métodoconsisteen la medición fotométricade la reacción

anticuerpo-antígenosegúnel métododepuntofinal.

Pararealizarla técnica,seha utilizado un autoanalizadorde bioquímicaselectivo,

confotómetrode lamparadehalogeno-ioduro,aunalongitud deonda340nm.

Temperaturade incubación370c.

Los resultadossehanexpresadoen unidadesmg/dl.

Valoresde referenciase encuentranentre110 mg/dl. a 160 mg\dl.

Reactivos:

10) Tampón:50 mmo/l, pH 8.0.

20) Antisuero: 100 mino/l, pH 8.0; antiapoAl humana.

Control de calidad: se denominaC3 y esun suerode control, basadoen suero

humanopara análisis de lipoproteinas,cuyos valoresde 120 mg/dl y con un rango

comprendidoentre96.0y 144.0mg/dl. RICHTLINIEN 1988.

Calibrador:el calibradorempleadoenel análisisde apolipoproteinaAl essuero

humano.El contenidodela apolipoproteinaAl fué determinadoa travésdeunaseriede

dilucionessegúnCOOPERG.R. 1989.
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4.2.1.7.-LIPOPROTEiNA DE ALTA DENSIDAD (HDL)

La determinaciónde la lipoproteinaHDL eslaboriosay estasometidaamúltiples

fuentes de variación analítica. Según GOMEZ GERIQUE JA. y aut. 1988 la

apolipoproteinaAl, esel principal componenteproteicode la HDL, cuyadetenninación

ofreceunamenorvariabilidadanalítica,por lo quela detenninaciónde APO Al seutiliza

en la actualidadcomoindicadorde HDL.

El métodousadosegúnesteautor,sebasaenla correlaciónexistenteentrela APO

Al y la F{DL. Losresultadosde las determinacionesde APO Al y HOL maintienenuna

correlaciónde r0,75.

l-IDL 0,38x APO Al + 0.57

Valoresde referencia:seencuentrancomprendidosentre35 mg/dl. hasta65 mg/dl.
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4.2.1.8.-APOLIPOPROTEINA B (APO B)

Seutiliza el métodoinnunoturbidirnétricoparala determinacióncuantitativade la

apolipoproteinaB, según FRUCHART J. 1986.

El métodosebasaenla mediciónfotométricade la reacciónanticuerpo-antígeno

segúnel métododepuntofinal. Fundandoseen la capacidadquetienenlas proteínasde

estimularla produccióndeanticuerposespecíficosy de estaforma sepuedencuantificar

e identificarlas lipoproteinas.

Parala realizaciónde estatécnicasehaempleadoun autoanalizadorde bioquímica

selectivo,confotómetrode lamparadehalogeno-ioduro.

Reactivos:

Rl Tampóm:50 mniol/l, pH 8.0.

R2 Antisuero: 100mmol/l, pH 8,0; anti-apo-Bhumano.

Los valoresde referenciacomprendendesde70mg/dl a 130 mg/dl.

Calibrador:El calibradorutilizadoesun suerohumano.

Calibración:el contenidode Apo B fue determinadoconel standardde referencia

CDC. COOPERG.R.1985.

Control de calidad: el control de calidadC3 utilizado,esun suero de control,

basadoen suerohumano,cuyovalor esde 101 mg/dl, rangode 81.0a 121 mg/dl. Según

RICHILIINIEN 1988.
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4.2.1.9.-LIPOPROTEÍNA DE BAJA DENSIDAD (LDL)

Sehautilizado un métodoindirecto,basadoen losvaloresdecolesteroltotal, HDL

y triglicéridos, aplicandola formula de Friedewald,TODD y SANFORD 1988.

LDL = colesteroltotal - (HDL + triglicéridos/5).

Valoresde referencia:seencuentrancomprendidosentre90 mg/dl.y 180 mg/dl.
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4.2.1.10.-TRIGLICÉRIDOS

Se ha seguidoel método colorimétrico-enzimático,(GPO-PAP;glicerol fosfato

oxidasa-clorofenol 4aminofenazona),de WAHLFFELD A.W. 1974.

El fundamentode este método se basa en la hidrólisis enzimáticade los

triglicéridospor unalipasabacteriana,el glicerol obtenidoseoxidadejandounacantidad

libre deperoxidode hidrogeno,quesemide colorimetricamente.

Triglicéridos+ 31420----lipasa > glicerol + 3RCOOH

Glicerol + ATP ----GK > glicerol-3-fosfato+ ADP

Glicerol-3-fosfato+ 02 ----GPO > dihidroxiacetona-fosfato+ H202

14202 + 4-aminofenazona+ 4-clorofenol ----peroxidasa

4-(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona+ 21420+ HCl

Reactivos:

FI reactivo 1 contienetaxnpón/4-clorofenoly el reactivo2 contieneglicerol fosfato

oxidasa.

El espectrofotómetroutilizadohasido un autoanalizadorde bioquímicaselectivo,

con un fotómetrocuyafuentede luz esunalamparadehalogeno-ioduro.

El volumen de la muestrausadoha sido de 5 microlitros y el de reactivo450

microlitros.

Lasunidadesempleadashansidomg/dl.

Los valoresdereferenciaempleadosseencuentranentrelos siguientesvalores:70

mg/dl. a 200 mg/dl.
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Calibración:sehautilizado un calibradorgeneral,basadoensuerohumanocuyo

valorde calibraciónesde 143 mg/dl. SegúnMORGENTI-IALER J. 1987.

Controles: Se hanempleadodostiposde controlesCl y C2.

Control Cl: esun controlgeneral,basadoen suerohumano,cuyo valor esde 111

mg/dl, rangoentre88.0a 134.0mg/dl. SegúnRICHILINIEN B. 1988.

ControlC2: esun controlgeneral,basadoen suerohumano,cuyovalor esde 123

mg/dl y conun rangocomprendidoentre97.0a 149.0 mg/dl. SegúnRICHTIJNIEN B.

1988.
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4.2.1.11.-CALCIO

El métodoutilizado es el de, la o-cresolftaleina-complexona,BARNETT RN.

1973, cuyo fundamentosebasaenqueensoluciónalcalinael Ca2+ forma un complejo

violetacono-cresolftaleinacomplexona.

Parala realizaciónde estatécnicasehaempleadoun autoanalizadordebioquímica

selectivo.

Unidadesempleadas:mg/dl.

Reactivos:

Rl.- Tampón:etanolamina1 mol/l, pH 10.6.

R2 . - Cromógeno:o-cresolftaleina-complexonaO.3Ommol/l;

8-hidroxiquinolina13.8mmol/l y ácido clorhidrico 122 mmol/l.

Valoresde referenciasegúnBARNELFT R.N. 1973:

En sangre:seencuentrancomprendidosentre8,10y 10.4mg/dl.

En orina: estáncomprendidosentre5,2 y 35,7mg/dl.

Control de calidad:

Cl.- Esun suero decontrolliofilizado basadoen suerohumano,con unvalor de

8.96y un rangode 8.08 a9.84mg/dl. SegúnRJCI-ITLINJEN 1988.

C2.-Esun suerode control liofilizado basadoen suerohumano,cuyo valor esde

14.0mg/dl, y rango de 12,60 a 15,40mg/dl. SegúnRICHTLINIEN 1988.

Calibrador:

Esun calibradorgeneral,basadoen suerohumano,cuyaconcentraciónesde 11,36
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mg/dl. SegunMORGENTUALERJ. 1987.
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4.2.2.-METODOLOGíA ESTADíSTICA

4.2.2.1.-ANALISIS DE DATOS

Paraanalizarlos datosobtenidos,serealizarondiferentes analisisestadisticosen

funciondel tipo de variableanalizaday de la informaciondeseada.

En primerlugarserealizóun estudiodescriptivode la muestrautilizandodostipos

de estadisticos:

ESTADISTICOS DE DISPERSION: indican la variabilidad existenteen la

distribucion estadisticade unavariable. Al igual que sehizo para los estadisticosde

tendenciacentral, secalculó, paracadagrupode mujeresla varianza,la desviaciontipica,

los valoresmaximoy minimo y el rango(diferenciaentreel valor maximoy minimo)

(Tabla1 a4 deresultados).

ESTADíSTICOSDE TENDENCIA CENTRAL: tiendenacentralizartodos los

valoresde unavariableestadisticaX en un solo valor. En estecasosehalló la mediade

cadavariableparalos diferentesgruposde mujeres.

(Tabla5 de resultados)

En segundolugar, se realizó un ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS

FACTORESconcadavariableparacomprobarsi existiandiferenciassignificativasentre

los tresgruposde mujeresen los nivelesmediosde las variablesconsideradasy si estos

sevenafectadostambienpor el tabaco.
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Estatecnicaestadisticanospermitecomprobarsi lasmediasquedistintosgrupos

poblacionalesobtienenen unavariabledifierensignificativamenteentresi. A la variable

cuyasmediasdeseamoscomparar la denominamosvariabledependientey a la que

utilizamos para dividir a la muestraen diferentesgruposla denominamosvariable

independienteo factor. En nuestrocaso,el primerfactor, contresniveles,fuéel grupo

al quepertenecían:

MujerespremenopausicasNivel 1

Mujeresmenopausicas Nivel 2

MujeresposmenopausicasNivel 3

Comosegundofactorseutilizó el tabaco:

Mujeresfumadoras Nivel 1

Mujeresno fumadoras Nivel 2

Las variablesdependientesutilizadasen esteanalísisfueronlas siguientes:

Estradiol

HormonaFoliculoestimulina

HormonaLuteotropina

Prolactina

76



Colesterol

ApolipoproteinaAl

1-1DL-Colesterol

ApolipoproteinaB

LDL-Colesterol

Trigliceridos

Calcioen sangre

Calcioen orina

El objetivo de este analisis es, como se ha señalado,comprobarsi existen

diferenciassignificativasentrelos tresgruposen lasvariablesdependientesconsideradas.

Paraello, seestudiantrestiposde efectos.

En primerlugarseanalizanlos efectosdelprimerfactor (grupoal quepertenecen

las mujeres),sobre la variable dependiente.Paraello se comparanlas puntuaciones

medias de los tres grupos de mujeres: premenopausicas,menopausicasy

posmenopausicas.

En segundolugar, se analiza el efectodel segundofactor sobre la variable,

comparandosepara ello las puntuacionesmediasde las mujeresfumadorascon las

obtenidaspor lasmujeresqueno fiunan.

A continuaciónse estudiala interacciónentreestosdos factores,con objetode

comprobarsilosefectosdecadaunodeellossobrela variabledependientesemantienen

constantesparacadaunode losnivelesdelotro. En esteestudio,por ejemplo,uno de los
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objetivosdel analisisde la interacciónfué comprobarsi la influenciadeltabaco,en caso

dequeestaseobserve,esla mismaencadauno de los gruposde mujeres.Paraanalizar

los efectosde la interacciónen estecaso,secompararonlasmediasde los seisgrupos

siguientes,resultantesde la combinacióndenivelesde los dosfactores:

MujeresPremenopausicasno fumadoras

MujeresMenopausicasno fumadoras

MujeresPosmenopausicasno fumadoras

MujeresPremenopausicasfumadoras

MujeresMenopausicasfumadoras

Mujeresposmenopausicasfumadoras
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El procedimientoquesesigueparaanalizarcadauno de los trestiposde efectos

consisteen calcular,paracadaunode ellos, el valor de un estadistico<F) y detenninar

cualesla probabilidaddeerrorasociadaal mismo (p). Si estaprobabilidadesmenorque

0.05 se puededecir que existe un efectosignificativo del factor para el cual seha

calculadoel valor de F sobrela variabledependiente.En el casode queel analisisde

varianzaindiquequehayefectossignificativosde algunosde los factores,serealizala

pruebaScheffecon el fin dedeterminarqueparesdemediasdifieren significativamente

entresi.

En tercer lugar, se realizó un analisis especificodel grupo de las mujeres

premenopausicas,con el objetodecomprobarsi la fasemenstrualen la queseencuentran

(folicular, ovulatoriao luteinica) afectaa los valoresmediosde las variablescitadas

anterionnente:

Estradiol

HormonaFoliculoestimulina

HormonaLuteotropina

Prolactina

Colesterol

ApolipoproteinaAl

HOL-Colesterol

Apolipoproteina13

LDL-Colesterol
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Trigliceridos

Calcioensangre

Calcioen orina

Paraello se realizóun Analisisde la varianzadeun factor con cadaunade las

variablesanteriores.En estecaso,la variableindependiente(factor)fué la fasemenstrual

contresniveles:

Fasefolicular: Nivel 1

Faseovulatoria:Nivel 2

Faseluteinica: Nivel 3

En aquelloscasosen los que el analisis de la varianzade un factor resultó

significativo, serealizóla prueba Scheffepara comparar las fasesy comprobarcualesde

ellas diferian significativamentede las demasen los valoresmediosde las variables

estudiadas.

Enultimo lugar, secalculo el coeficientedecorrelaccióndePearsonparacada

parde variablesen cadaunode los gruposde mujeres,conel fin de estudiarsi existe

asociaciónlineal entreellas.

A la horade interpretarel coeficientede correlaciónde Pearsondebetenerseen

cuentalos dosaspectossiguientes:
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Estudiodel signo. Si el signoespositivo, la relaciónlinealesdirectaesdecir, que

a un valoralto de la variableX (p. ej. HormonaLuteotropina)le correspondeun valor alto

en la variable Y (p. ej. Hormona Foliculoestimulina)y a un valor bajo en X le

correspondeun valor bajo en Y. Si el signoesnegativola relaciónlineal esinversa,es

decir, a un valor alto en la variableX le correspondeun valor bajoen la variableY y

viceversa.

Estudiodelnumero.El coeficientedecorrelaciónde Pearsontomavaloresdesde

-1 hasta+ 1. Cuantomasseacerqueel valora±1o a -1 y massealejede cero,mayor sera

la relaciónentrelas variables.

Finalmentesehizo unestudioparacomprobarsi existiandiferenciassignificativasentre

la muestrade mujeresfértiles tomadascomo control y los tres grupos de mujeres

consideradosen el estudio,serealizócomoen casosanteriores,un Analisisdevarianza

de un factor con el fin de determinar la existencias de diferencias medias

estadisticamentesignificativasen los valoresde lassiguientesvariablesconsideradas:

estradiol

hormonafoliculoestimulina

hormonaluteotropina

prolactina

colesterol

apolipoproteinaAl

lipoproteinade altadensidadHDL

apolipoproteinaB
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lipoproteinade densidadbaja LDL

triglicéridos

calcio ensangre

calcio en orina
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5.- RESULTADOS
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5.- RESULTADOS

Las tablas (1 a 4) muestranlos resultadosobtenidosdel estudio estadistico

descriptivo en los cuatro grupos de mujeres, premenopáusicas,menopáusicas,

posmenopáusicasy control.

Tabla 1

Estadísticosdescriptivosdcl grupo demujerespremenopáus¡cas

Media Des/rip. Varianza Rango Minino Máximo N

ESTR 160.93 91.39 8352.25 531.00 36 562 56

FSH 9.98 12.27 150.63 62.00 2 64 60

LH 10.38 16.67 277.87 97.00 0 97 60

PRO 15.34 10.05 100.92 49.00 4 53 59

COL 210.64 27.63 763.65 107.00 162 269 59

APOAl 155.33 24.32 591.24 99.00 108 207 60

1-lOt 59.38 9.19 84.55 37.00 42 79 60

APOR 107.69 19.15 366.77 26.00 70 146 59

LOt 133.17 27.83 774.28 108.00 76 184 59

TRíO 85.92 29.83 889.91 133.00 43 176 60

CaS 9.26 .48 .23 2.10 8.40 10.50 57

Cao 17.27 11.00 121.05 44.00 2 46 48

EDAD 43 3.32 11.03 16.00 36 52 59
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Tabla 2

Estadisticosdescriptivosdelgrupo demujeres menopiusicas

Media Desv.Tip. Varianza Rango Mínimo Máximo N

ESTR 68.33 80.35 6456.50 424.00 0 424 58

ESH 58.92 34.12 1163.91 140.00 3 143 59

11-1 35.90 21.96 482.33 113.00 3 116 59

PRO 13.40 10.83 117.36 57.00 3 60 60

COL 223.18 45.92 2109.07 324.00 38 362 60

AEtA1 161.88 28.69 823.02 110.00 111 221 58

BOL 63773 12.96 167.86 57.00 42 99 60

APOB 119.70 26.44 698.91 131.00 83 214 56

LOL 143.71 38.56 1486.49 222.00 40 262 58

TRIG 92.52 43.01 1850.15 188.00 37 225 60

CAS 9.68 .73 .53 3.40 8.30 11.70 60

CAO 18.12 9.10 82.82 34.00 4 38 49

EDAD 49 3.33 11.10 14.00 42 56 57

Tabla 3

Estadisticos descriptivos del grupo de mujeres postmenopáusicas

Variable Media Desv.Típ. Varianza Rango Mínimo Máximo N

ESTR 23.82 21.67 469.41 116.00 0 116 44

FSB 69.98 27.07 732.61 131.00 19 150 52

LB 32.44 15.59 243.04 72.00 5 77 52

PRO 7.92 4.32 18.62 17.00 2 19 52

COL 243.45 45.01 2026.01 231.00 131 362 60

APOAÍ 162.05 28.12 790.76 155.00 105 260 60

HOL 62.75 11.52 132.80 64.00 43 107 60

ARCE 130.72 28.14 791.94 133.00 72 205 54

LDL 156.86 40.24 1619.62 215.00 68 283 56

TRIG 121.22 84.08 7069.97 605.00 58 663 60

Cas 9.41 .50 .25 2.50 8.10 10.60 60

CaO 13.02 7.80 60.80 41.00 3 44 47

EDAD 59 6.60 43.55 27.00 49 76 58
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Tabla 4

Estadísticosdescriptivos del grupo de mujerescontrol

La Tabla 5 muestralos resultadosde lasmediasobtenidasen cadaunade las

variablesconsideradasen esteestudio,por cadaunode los gruposdemujeres.
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Media Les .‘ríp. Varianza Rango Mínimo Máximo

ESTR 143.00 93.76 8791.50 355.00 50 405

FSH 4.333 1.742 3.033 7.00 1 8

LII 5.333 3.088 9.533 13.00 1 14

PRO 11.950 5.473 29.839 20.00 5 25

CCL 177.09 25.58 654.37 90.00 134 224

APOAl 154.72 22.09 488.18 80.00 116 196

BOL 58.5? 8.42 70.95 31.00 44 75

APOR 69.19 14.18 215.76 51.00 46 92

LDL 104.42 20.33 413.55 71.00 74 145

TRIO 70.23 29.46 862.99 118.00 32 iSO

CAS 9.071 0.335 0.112 1.200 8.400 9.600

CAO 17.500 9.109 82.971 32.00 2 34

EDAD 28 6.28 39.47 19.00 16 35



Puntuacionesmediasobtenidas

Tabla 5

en cada una de las variables, segúngrupo al que se

pertenece

CONTR. PREMENOP. MENOPAUS. POSTMENOP

ESTRADIOL 143.00 160.92 66.32 23.61

FSH 4.33 9.96 58.91 69.98

LH 5.33 10.38 35.89 32.44

PROLACTINA 11.95 15.33 13.40 7.92

COLESTEROL 177.09 210.64 223.16 243.45

APOAl 154.77 155.33 161.87 162.05

HDL 50.37 59.38 63.73 62.75

APO B 69.09 107.69 119.69 130.72

LDL 104.42 133.16 143.70 156.85

TRIGLICERIDOS 70.23 65.91 92.51 121.21

Ca. 5 9.07 9.25 9.68 9.41

Ca.O 17.50 17.27 18.12 13.02

Comoseha señaladoen el apartadode metodologíaestadística,paraanalizarsi

lasdiferenciasobservadasentrelasmediasde los tresgruposson significativas,serealizó

un analisis de varianza 3x2 para cada una de las variablesincluidasen el estudio,,

tomandose como primer factor el grupo (premenopausicas,menopausicasy

posmenopausicas)y comosegundofactorel tabaco(fumadorasy no fumadoras).

En aquellos casos en los que se observaron diferencias estadisticamente

significativasentrelos tresgruposde mujeres,se realizóla PruebaScheffeconobjeto

de precisarentrequegruposexistiandichasdiferencias.
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Enla Tabla6 sepresentanlos valoresde F y p correspondientesa los efectosdel

grupo, del tabacoy de la interacciónentreambosfactoresparacadaunade lasvariables

delestudio.

Tabla 6

Resultados del análisis de varianza de dos factores

GRUPO TABACO INTERACCION

F p F p F p

ESTRADIOL 38.977 000 26 .873 500 .608

H.FOL-ESTINIULLNA 51526 000 .136 .712 .112 .694

H.LUTEOTROPINA 18.279 .000 .582 .447 .395 675

PROLACTiNA 10.376 .000 .136 .712 .112 .894

COLESTEROL 7.852 .001 096 .757 .758 .471

APOLIPOPROTAl .859 .420 2.241 .137 .437 .647

HDL-COLESTEROL 1.294 .227 2.583.110 .321 .726

APOLIPOPROT B 11.289 .000 .610 .436 .125 .882

LDL-COLESTEROL 5.237 .006 .038.845 .345 .709

TRIGLICERIDOS 4.442 .014 .976 .325 .037 -963

CALCIO EN SANGRE 9.358 .000 1.470.227 2.016 .137

CALCIO EN ORINA 5.587 .005 .771 .382 1.357 .261

Comovemos,el factorgrupotiene efectossignificativossobretodaslasvariables

conlas únicasexcepcionesde los nivelesde ApolipoproteinaAl y HDL.

El factor tabaco,sin embargo,no tiene efectossignificativos enningunade las

variablesconsideradasen esteestudio,esdecir, el hechode sero no serfumadorasno

afectaa losvaloresmediosdelasvariables.Tampocoseobservaronefectossignificativos

de la interacciónentreel grupoy el tabaco.

Comoya se ha señalado,los resultadosdel analisis de la varianza,(Tabla6 )
indicanque los tresgruposdemujeresdifierensignificativamenteen los nivelesmedios

de Estradiol,1-lonnonafoliculoestimulina,HonnonaLuteotropina,Prolactina,Colesterol,,

ApolipoproteinaB, LOL, Trigliceridos,Calcio ensangrey en orinal. Unavez obtenidos
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estosresultados,serealizóla Prueba Scheffecon cada una de las variables mencionadas

conobjetode determinarcuálessonlos gruposquedifieren significativamenteentresi.

A continuaciónsedescribenlos resultadosobtenidosparacadavariable.

TABLA 7

Ana lisis de varianza de mujeres premenopausicas, menopausicas,

posmenopausicas y control.

F P

Estradiol 31.69 .0000

LI. foliculo estimulina 81.78 .0000

LI. Luteotropina 33.53 .0000

Prolactina 7.04 .0002

Colesterol 17.22 .0000

Apo Al 1.05 .3710

HDL 2.28 .0802

ApoB 35.90 .0000

LDL 12.84 .0000

Triglíceridos 6.47 .0003

Calcio ensangre 8.64 .0000

Calcio enorina 2.80 .0415
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5.1.-ESTRADIOL

La Tabla 8 Muestralos valoresmediosde estradiolen los distintos gruposde

mujeres.

Tabla8

(IRtJINI)S DEMUJERFS NIVEL MEDIO DI? ESTRADIOL pg/rnI

PREMENOPAUSICAS 160.92

MENOPAUSICAS 68.32

POSTMENOPAUSICAS 23.81

GRUPOCONTROL 143.00

1: Se observandiferenciassignificativasentrelos tresgruposde mujeresen el

nivel mediodeestradiol (F= 38.977;p<O.OOI)Tabla6. Losvaloresmediosdeestradiol

de los tresgrupospuedenconsultarseenel graflco 1.

Comovemos,el mayornivel mediodeestradiollo tienenlasmujerespremenopausicas

(X=160.92pg/ml) y el menorlasposmenopausicas(X:=23.81 pg/ml). Los resultadosde

la pruebaScheffeindicanquelasmujeresmenopausicaspresentanun nivel de estradiol

de (X=68.32 pg/ml), significativamentemayor quelasposmenopausicas.Por otraparte,

las premenopausicasse diferenciansignificativamentede las menopausicasy de las

posmenopausicasenel nivel mediode estradiol.

2: Comparandoel grupo de mujeres control con los grupos de mujeres

premenopáusicas,menopáusicasy posmenopáusicas.Se observan diferencias

significativasentrelos tresgruposdemujeresenel nivel mediode estradiolconrespecto

al grupo de mujeresfértiles ([‘=31.69; P<O.OO1) Tabla7. Los resultadosde la prueba

Scheffeindican que las mujeres control presentanun nivel de estradiol de (Xzzzl43.0O

pg/ml), significativamentemayorquelasmujeresmenopáusicas(X=68.32 pg/ml) y la

posmenopáusicas(X=23.81 pg/ml),perono quelaspremenopáusicas(X=160.92pg/ml).

Grafico 2.
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5.2.- HORMONA FOLíCULO ESTIMULANTE (ESH)

La tabla9, muestralos valoresmediosdehormonafoliculoestimulinaen los cuatro

gruposde mujeres.

Tabla9

GRUPO DE MUJERES NWEL MEDIO DE H. FOLICULO-ESTIMULINA niUIImI

PREMENOPAUSICAS 9.98

MENOPAUSICAS 58.91

PO5TMENOPAUSICAS 69.98

GRUPO DE CONTROL 4.33

1: Los resultadosdel analisisde varianza( Tabla6) demuestranquehay

diferenciassignificativasentrelos tresgruposdemujeres(F~’ 51.526;p<O.OOI).
Comopodemosver en el grafico3, al igual queen el casode la hormonaanterior,

las mujerespremenopausicaspresentanun nivel medio bastanteinferior (X~9.98

mUl/mí), al de losotrosdosgrupos,menopánsicas(X=zz58.91mUlIml) y posmenopáusicas

(X=69.98mUí/mi) . Los resultadosde la pruebaScheffeindican que lasdiferencias

significativas se observanentre este grupo de mujeresy los otros dos, que no se

diferenciansignificativamenteentresi.

2: Ademaslos resultadodel análisisde varianza(Tabla7) demuestranquehay

diferenciassignificativas(F=81.7860;p<O.OOl)entrelas mujerescontrol con un nivel

mediodehormonafoliculoestimulinade(X4.33 mUL/mí), y lasmujeresmenopáusicas

con un nivel de (X=58.91 mUl/mí) y posmenopáusicascon (X=69.98mUl/ML), como

puedeverseen el grafico 4.
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5.3.- HORMONA LUTEINIZANTE (LII)

La Tabla10 Muestralos valoresmediosdehormonaluteotropinaen los distintos

gruposde mujeres.

Tabla10

GRUPO DE MUJERES NIVEL MEDIO DE HORMONA

LUTEOTROPINA mUí/ml

PREMENOPAUSICAS 10.38

NIENOPAUSICAS 35.89

POSTMENOPAUSICAS 32.44

GRUPO DE CONTROL 5.33

1: En el casode la LH tambienseobservandiferenciassignificativas(Tabla6)

entrelos tresgruposde mujeresconsideradosenesteestudio(F = 18.279 p<0.001). Los

valoresmedios se muestranen el grafico 5. Como podemosobservar,las mujeres

premenopausicaspresentanun nivel medio de hormona luteotropinamuy inferior

(XzzzlO.38 mUL/mí) al de los otros dos gruposde mujeresmenopáusicas(Xr 35.89

mUí/mi) y posmenopausicas(X=32.44 mUl/ml). Estos resultadosse han visto

confirmadospor la pruebaSeheife.

2: A continuaciónsehanobservadodiferenciassignificativas(F=33.533;p<0.00l)

(Tabla7) entrelos tresgruposdemujeresconsideradosen esteestudioy el grupocontrol

demujeresfértiles. Lasmujeresfértilesdel grupocontrol conun nivel medio de LI-l de

(X=5.33 mUIIml) sediferenciande lasmujeresmenopáusicasy posmenopáusicaspor

presentarlasprimerasun nivel mediodehonnonaluteotropinasignificativamenteinferior

al de los otrosdosgrupos,menopáusicasconun nivel mediode LH (X=35.89 mUl/ML)

y posmenopáusicascon(X32.44mUí/mí), comopuedeverseen el grafico6.
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5.4.- PROLACTINA

La tabla 11 muestralos valoresmediosde prolactinaen los distintosgruposde

mujeres.

Tabla11

GRUPOS DE MUJERES N. MEDIO DE PROLACTINA n /mI

PREMENOPAUSICAS 15.33

MENOPAUSICAS 13.40

POSTMENOPAUSICAS 7.92

GRUPO CONTROL 11.95

1: El analisisde varianzarealizadoindica quehay diferenciasestadisticamente

significativas(Tabla6) enel nivel mediode prolactinaentrelos tresgruposde mujeres

(F = 10.376; p<O.OOI). Como vemosen el grafico 7, el mayor nivel de prolactinalo

presentanlasmujerespremenopausicas(X 15.33 ng/mi), siendolasposmenopausicas,

el grupoenel queseobservaun menornivel medio (X = 7.92ng/mí). Los resultadosde

la prueba Schcfl’e, indican que las mujeres posmenopáusicasse diferencian

significativamentede los otros dos gruposen sunivel de prolactina. Las diferencias

observadasentrelos otrosdosgruposde mujeres(premenopáusicasy menopausicascon

un nivel medio deprolactinade (X=l 3.40ng/mi), no resultaronser estadisticamente

significativas.

2: El analisisde varianzarealizadoacontinuaciónindicaqueno haydiferencias

estadisticamentesignificativas,aunque(F7. 0449 ; p<O.00l) (Tabla7) en el nivel medio

de prolactina entre los tres grupos de mujeres: premenopáusicasX=15.33ng/ml,

menopáusicasX=13.4Ong/mI, posmenopausicasX7.92ng/ml y el grupo control de

mujeresfértiles X=1 1.95ng/ml.Ya queal aplicarrla pruebade Schefferno resultanser

estadisticamentesignificativas.
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5.5.-COLESTEROL

La Tabla 12 muestralos valoresmediosde colesterolen los cuatro gruposde

mujeresestudiadas.

Tabla 12

GRUPOS DE MUJERES NIVEL MEDIO DE COLESTEROL mg/dl

PREMENOPAUSICAS 210.64

MENOPAUSICAS 223.18

POSTMENOPAUSICAS 243.45

GRUPO CONTROL 177.09

1: Losresultadosdelanalisisdevarianzarealizadoparaestavariable,indicanque

existendiferenciassignificativasentre los tres gruposde mujeres,premenopáusicas,

menopáusicasy posmenopáusicasen el nivel de colesterol(F 7.852;p<0.001)(Tabla

6). En el Grafico9 aparecenlos nivelesmediosdecolesterolobtenidopor cadagrupode

mujeres.Aun cuandolos tresgruposse encuentrandentrode los nivelesnormalesde

colesterol,existendiferenciasentreellos, siendolas mujeresposmenopausicaslasque

presentanel mayornivel medio(X 243.45mg/dl. y laspremenopausicaslasquetienen

el menor (X= 210.64mg/dl.). Una vez realizadala pruebaScheffe,cuyo objeto es

detenninarqueparesdemediasdifieren significativamenteentresi, seobservaquelas

mujeresposmenopausicastienenun nivel de colesterolsignificativamentemasalto que

el queseobservaen los otros dosgrupos,cuyasdiferenciasno resultaronsignificativas.

2: Los resultadosdel analisisde varianzarealizadoparaestavariableindicanque

existendiferenciassignificativasentrelos tresgruposde mujeresy el grupo decontrol

(mujeresfértiles) en el nivel de colesterol (F=17.22;p<0.OOl) (Tabla 7). Una vez

realizadala pruebade Scheffe, para comprobarqué grupos de mujeresdifieren
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5.6.- APOLIPOPROTEINA Al (APO Al)

La Tabla 13 muestralos valoresmediosde APO Al en los cuatro gruposde

mujeres.

Tabla13

GRUPOS DE MUJERES N. MEDIO DE APOAl mg/dl

PREMENOPAUSICAS 155.33

MENOPAUSICAS 161.87

POSTMENOPAUSICAS 162.05

GRUPO CONTROL 154.77

1: Analizandolos resultadosdel analisisde varianzade un factor, comprobamos

que no existendiferenciasmediassignificativas(F= 0.859;p>O.OS)(Tabla 6), en los

nivelesde apolipoproteinaA entre los tres gruposde mujeres,premenopáusicas(X

155.33 mg/dl),menopáusicas(161.87mg/dl) y posmenopáusicas(162.05mg/dl).

2: Asi mismo vemosanalizandolos resultadosdel analisisde la varianzade un

factor,comprobamosqueno existendiferenciasmediassignificativas(F~1.0513;p>O.OS)

(Tabla 7) en los niveles de ApolipoproteinaA entre los tres grupos de mujeres,

premenopáusicas(X=155.33mg/dl),menopáusicas(X=161.87mg/dl), posmenopáusicas

(X=162.05mg/dl) y el grupo de controldemujeresfértiles (X154.77mg/dl).
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5.7.- LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDAD HDL

La Tabla14, muestralos valoresmediosde 1-IDL de los cuatrogruposdemujeres

estudiadas.

Tabla 14

GRUPOSDE MUJERES NIVEL MEDIO DE MDL mg/dl

PREMENOPAUSICAS 59.38

MENOPAUSICAS 63.76

POSIMENOPAUSICAS 62.75

GRUPOCONTROL 58.57

1: Al igual que en el casode ApolipoproteinaA, no encontramosdiferencias

significativas(Pl .294;p=O.227)(Tabla6), en los valoresmediosde HDL entrelos tres

gruposdemujerespremenopáusicas(X= 59.38mg/dl), menopáusicas(X= 63.73 mg/dl)

y posmenopáusicas(X 62.75mg/dl).

2: Tambienocurre igual queen el casode ApolipoproteinaA., analizandolos

resultadosdel análisisde varianzade un factor, no encontramosdiferenciassignificativas

(F=2.2840;p=O.0802)(Tabla 7), en los valoresmediosde MDL entre los gruposde

mujeres premenopáusicas(X=59.38 mg/dl), menopáusicas(X%3.73 mg/dl) y

posmenopáusicas(X=62.75 mg/dl), y el grupo demujeresdecontrol (X50.37mg/dl).
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5.8.- APOLIPOPROTEINA B (APO B)

La Tabla 15 muestralos valoresmediosde APO B en los distintos gruposde

mujeresestudiadas

Tabla15

GRUPOSDE MUJERES NIVEL MEDIO DE APO B mg/dl

PREMENOPAUSICAS 107.69

MENOPAUSICAS 119.69

POSTMENOPAUSICAS 130.72

GRUPOCONTROL 69.19

1: En el casode la apolipoproteinaB sehanobservadodiferenciassignificativas

detenninadaspor el grupo de mujeresal que pertenecenlas mujeres,(F 11.289;

p<0.001). (Tabla 6). En el grafico 11 puedenobservarselos valores medios de

apolipoproteinaB obtenidospor los tresgruposdemujeres,premenopáusicas(X=107.69

mg/dl),menopáusicas(Xxxi 19.69mg/dl)y posmenopáusicas(X=130.72mg/dl), queigual

queen el casodel colesterol,seencuentrandentrode los valoresconsideradosnormales

enestavariable.Comovemos,el mayornivel mediode apolipoproteinaB lo presentan

lasmujeresposmenopausicas(X = 130.72mg/dl),mientrasqueel valor menorseobserva

enel grupo formadopor lasmujerespremenopausicas(X = 107.69mg/dl). Los resultados

de la pruebaScheffe confirman que es entre estos dos grupos de mujeres,donde

encontramos diferencias estadisticamentesignificativas, es decir, las mujeres
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posmenopausicastienenun nivel mediode apolipoproteinaB significativamentemayor

quelas premenopausicas.)

2: Al compararlos tres gruposde mujeresfrente al grupo control de mujeres

fertiles, también en el caso de la apolipoproteinaB, se han observadosdiferencias

significativas determinadaspor el grupo al que pertenecenlas mujeres(Fr 35.90;

p<O.OOl) (Tabla7). Comovemos,el mayornivel mediodeapolipoproteinaB lo presentan

lasmujeresposmenopáusicas(X= 130.72mg/dl). Mientrasqueel menorseobservaen

el grupo formado por las mujeresfértiles (grupo control) (Xxv 69. 19 mg/dl). Los

resultados de la prueba Scheffe confinnan que existen diferencias medias

estadisticainentesignificativasentre los tres gruposde mujeresconsideradosen este

estudioy el grupocontrolde mujeresfértiles, presentandoestasultimas un nivel medio

de apolipoproteinaB (X 69.19mg/dl) significativamenteinferior al quepresentanlos

otrostresgruposdemujeres.(Grafico 12).
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Grafico 11. Niveles medios de Apolipoproteina B mg/dl.
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5.9.- APOLIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD (LDL)

La Tabla16 muestralosvaloresmediosde LDL en los distintosgruposdemujeres

estudiadas.

Tabla16

GRUPOSDE MUJERES NIVEL MEDIO DE LDL mg/dl

PREMENOPAUSICAS 133.16

MENOPAUSICAS 143.70

POSTMENOPAUSICAS 156.85

GRUPOCONTROL 104.42

1: Por lo querespectaal nivel mediode LDL, los datosde esteestudioindicanque

haydiferenciassignificativasentrelos tresgruposdemujeres(F rs 5.237;p<O.OI) (Tabla

6).. Las mujeresposmenopausicas,muestran,de nuevoel mayor nivel (X = 156.85

mg/dl), mientrasquelaspremenopausicasson las quetienen la mediamasbaja(X

133.16 mg/dl), si bien, como en los casosanteriores,los tres gruposde mujeresse

encuentrandentro de los valoresnormalesde LDL. La pruebaSeheifeconfirmala

existenciade diferenciasestadisticamentesignificativas entre estos dos grupos de

mujeres,posmenopáusicasy premenopáusicas,comopuedeverseen el grafico 13.

2: A continuaciónse han comparadolos tresgruposde mujerescon el grupo

control formadopor mujeresfértiles teniendoen cuentalos nivelesmedio de LDL-

colesterol,los datosde esteestudioindican quehay diferenciassignificativasentrelos

tresgruposde mujeresy el grupo de mujeresfértiles (F=12.84;p<O.OOI) (Tabla7). Al

igual que en los casosanteriores,al realizarla pruebaScheffecomprobamosquelas

mujeres controlpresentanun nivel mediode LDL-colesterol significativamenteinferior

(Xxv 104.42 mg/dl) al que presentanlos otros tres grupos de mujeresconsiderados,

premenopáusicascon un nivel medio de LDL (Xxv 133.16 mg/dl), menopáusicascon
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5.10.-TRIGLICÉRIDOS

LaTabla 17 presentalos valoresmediosde triglicéridosen los distintosgruposde

mujeresestudiadas.

Tabla17

GRUPOSDE MUJERES N MEDIO DE TRIGLICERIDOS mg/dl

PREMENOPAUSICAS 85.91

MENOPAUSICAS 92.51

POSTMENOPAUSICAS 121.21

GRUPOCONTROL 70.23

1: Los resultadosdel análisis de varianzarealizadocon el nivel medio de

triglicéridos, indican quehay diferenciassignificativasentrelos tresgruposdemujeres

(F 4.442;p<O.Ol) (Tabla6). Comovemosenel gráfico 15, aunquelos tresgruposde

mujerespresentannivelesmediosnormales,el nivel mediode triglicéridosesmayor en

lasmujeresposmenopáusicas(X = 121.21mg/dl.)y menoren laspremenopáusicas(X

85.91 mg/dl). En este caso, la pruebaScheffeindica que el grupo de mujeres

posmenopáusicassediferenciasignificativamentedel grupo demujerespremenopáusicas

y del grupo demujeresmenopáusicas(X=92.51 mg/dl), en sunivel mediode triglicéridos.

2: A continuaciónse hanestudiadolos tres gruposde mujeresfrente al grupo

control de mujeresfértiles. Los resultadosdelanalisisdevarianzarealizadoconel nivel

de triglicéridosindicanque hay diferenciassignificativasen el mismo entrelos tres

gruposde mujeresy el grupo de mujeresfértiles (Fxx6.47; p<O.OOI) (Tabla 7). Como

podemosobservaren la tabla correspondiente,el nivel mediode triglicéridosesmayor

en lasmujeresposmenopáusicas(Xxv 121.21mg/dl), y menoren lascontrol (Xxx 70.23

mg/dl). En estecaso, la prueba Scheffeindica que el grupo de mujeres control se

diferencia significativamente del grupo de mujeres posmenopáusicasen su nivel medio
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5.11.-CALCIO EN SANGRE

La tabla 18 muestralos valoresmediosde calcio en sangreenlos cuatrogrupos

demujeres.

Tabla 18

GRUPO DE MUJERES NIVEL MEDIO DE CALCIO EN

SANGRE mg/dl

PREMENOPAUSICAS 9.25

MENOPAUSICAS 9.68

POSTMENOPAUS1CAS 9.41

GRUPO DE CONTROL 9.07

1: Los resultadosdel análisis de varianza indican que existen diferencias

significativasen el nivel mediode calcio en sangre,entrelos tre gruposdemujeres(F =

9.358; p<O.OOI)(Tabla6). La pruehaSchiffcrealizadaparadeterminarentrequegrupos

seobservandiferenciassignificativas,muestraquesonlasmujeresmenopáusicaslasque

tienenunamedia mayor (X = 9.6817mg/dl) y se diferenciansignificativamentede las

mujerespremenopáusicas(X = 9.2579mg/dl) y de lasposmenopáusicas(X xv 9.4117

mg/dl), comopuedeverseen el grafico 17.

2: Los resultadosdel análisis de varianza indican que existen diferencias

significativasenel nivel mediode calcio en sangreentrelos tresgruposdemujeresy el

grupo control (F=8.640;p<O.OOl) (Tabla7). La pruebaScheffenos muestraque los

niveles medios de calcio en sangrede las mujeres fértiles (X=9.0714 mg/dl) son

significativamenteinferioresal de lasmujeresmenopáusicas.

(X=9.6817 mg/dl), comopuedeverseen el grafico 18.
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5.12.-CALCIO EN ORINA

La Tabla19, muestralosvaloresmediosde calcio enorinade los distintosgrupos

demujeresestudiadas.

Tabla19

GRUPOSDE MUJERES NIVEL MEDIO DE CALCIO EN

ORINA mg/dl

PREMENOPAUSICAS 17.27

MENOPAUSICAS 18.12

POSTMENOPAUSJCAS 13.02

GRUPOCONTROL 17.50

1: Tambiénexistendiferenciassignificativasentrelos tresgruposdemujeresen

el nivel de calcio enorina(Fxv5.587; p<O.OOl)(Tabla6). Comopuedeobservarseen el

gráfico 19, en estecaso sonlasmujeresmenopánsicaslasquepresentanun mayornivel

mediode calcioen orina(X xv 18.12 mg/dl).El menornivel de calcio lo tienenlasmujeres

posmenopáusicas(Xxv 13.02mg/dl). La pruebaScheffeconfirmaqueesentreestosdos

grupos,menopáusicasy posmenopáusicas,dondeseobservandiferenciassignificativas,

aunquesiempredentrode los valoresmediosnormales,comopuedeverseen el grafico

5.

2: Por lo querespectaa los nivelesmediosde calcio en orina,no encontramos

diferenciassignificativas,aunque(F=2.806;p<O.0S)(Tabla7), entrelasmujerescontrol

con un nivel medio de calcio en orina de (XxvI7.500mg/dl) y los otrostresgruposde

mujeres,premenopáusicascon (X= 17.27mg/dl), menopáusicascon (Xxv 18.12 mg/dl),y

posmenopáusicascon(X= 13.02mg/dl), ya queal aplicarlela pruebade Scheffeeno se

encuentrandiferenciasestadisticamentesignificativas.
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5.13.- MUJERESPREMENOPAUSICAS

En la Tabla20 aparecenlos valoresmediosde cadaparametroen el grupo de

mujerespremenopausicas,segunla fasemenstrualen la queseencuentran.Los resultados

del analisisde varianzarealizadoparacomprobarsi las diferenciasentelasmediasde

los subgrupossonestadisticamentesignificativaspuedenconsultarseen La Tabla21. Se

havisto queunicainenteen el casode la hormonaluteotropina(Fxv3O.3249;p<O.OOl) y

de la hormona foliculoestimulina (Fxx8.2836; p<O.OOI) se observandiferencias

significativasentrelos tressubgrupos.

Una vez obtenidosestosresultadosse realizó la pruebadeScheffecon las dos

variablesen los queseobservóun efectosignificativo de la fasemenstrual,esdecir, con

la hormonaluteotropinay con la hormonafoliculuestirnulina.El objetivode estesegundo

analisisfue determinarqueparesdemediasdiferianentresi de forma significativa.

A continuacionsepresentanlos resultadosobtenidosconcadauno de estasdos

variables:
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Tabla 21
Resultadosdelanálisisde varianzaen el grupo de premenopáusicas

E’ p

ESTRADIOL 1.2013 .3090

u. FOLíCULOESTIMULíNA 8.2836 .0007

H. LUTEOTROPINA 30.3249 .0000

PROLACTINA 7054 .4983

COLESTEROL 2420 .7859

APO Al 4052 .6688

HDL 3911 .6781

APO 8 3144 .7315

LDL 2470 .7820

TRIGLICERIDOS 3832 .6834

CALCIO EN SANGRE .2985 .7432

CALCIO EN ORINA 2.0852 .1361
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5.13.2.- HORMONA LUTEINIZANTE (LII)

Comoya sehaseñalado,la fasemenstrualen la queseencuentrala mujer tiene

unefectosignificativo en el nivel dehormonaluteotropina(F = 30.3249;p<O.OOOI).En

el graflco22 aparecenreflejadoslos nivelesmediosde estahormonaen cadaunode los

tressubgruposde mujerespremenopausicasde los tressubgrupos.La pruebaSeheife

realizadaparadetenninarcualessonlos subgruposque difierensignificativamenteentre

sí, nos indica que son las mujeresquese encuentranen la faseovulatoria(X=62.33

mUl/mí) lasquesediferenciande lasde losotros dossubgrupos,fasefolicular (X7.47

muí/mí) y faseluteinica(Xxv8. 13 mUí/mí), por tenerun nivel mayorde estahormona.

Los otros dossubgruposno difierensignificativamenteentresi.
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5.14.- MUJERES PREMENOPAUSICAS Y CONTROL

5.14.1.- FASE FOLICULAR

LaTabla22 muestralosvaloresmediosde lasdistintasvariablesanaliticas,en las

mujerespremenopáusicasy control encontrandoseambasen la fasefolicular.

Tabla22

Valoresmediosparamujerespremenopaúsicasy control

Premenopaásicas Control

Estradmol 168.87 97.20

H.F. Estimulina 7.02 5.20

1-1. luteotroprna 7.47 5.30

Prolactina 15.61 10.55

Colesterol 212.03 179.80

ApolipoproteinaAl 154.08 157.2

hdl colesterol 58.94 59.90

Apolipoproteina8 109.03 68.60

IdI colesterol 134.51 105.10

Tmiglicéridos 87.97 70.60

Calcioensan e 9.21 9.12

Calcioen orina 15.33 18.62

Como podemosobsevaren la Tabla 23, existen diferenciasestadisticamente

significativasen los nivelesde:

-Estradiol
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-Prolactina

-Colesterol

-ApolipoproteinaB

-Lipoproteinade bajadensidadLDL

en funciónde la situaciónmenstrualdelasmujeres(premenopausicasó control).

Lasmujerescontrol,presentanvaloressignificativamenteinferioresen los niveles

mediosdeestradiolXxv97.20 pg/ml, prolactina5.20ng/mí, colesterolXxvi 79.80mg/dl,

apolipoproteinaB 68.60mg/dl, LDL 105.10mg/dl. Grafico23.

Tabla23

Valoresde F y probabilidaddeerror asociada.

E

Estradiol 3.13 .003

H . Folículoestimulina 1.88 .067

H. Luteotro ma 1.24 .223

Prolactina 2.32 .026

Colesterol 3.36 .002

A oh o roteinaAl .736

.783

.000

.004

Trigliceridos .130

Calcioensangre .519

Calcioen orina .372
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5.14.2.-FASE LUTEINICA

La Tabla24 presentalos valoresmediosde lasdistintasvariablesanaliticas,en las

mujerespremenopausicasy control, cuandoambasseencuentranen la faseluteinica.

Tabla24

Valoresmediosparamujerespremenopaúsicasy control

Premeno aús¡cas Control

Estradiol 144.23 146.62

H.Foliculoestimulina 11.45 3.62

H. Luteotro rna 8.13 5.37

Prolactina 14.28 12.75

Colesterol 208.45 167.0

Apolipoproteina Al 159.18 152.62

hdl colesterol 60.61 56.25

Apolipoproteina B 105.86 63.00

Idi colesterol 130.54 96.0

Triglicéridos 59.87

9.05

15.85

En la faseluteinica, como sepuedeapreciaren la tabla25, tambienencontramos

diferenciasmediasestadisticamentesignificativasen los nivelesde:

-Hormonafoliculoestimulina

-Colesterol

125



-ApolipoproteinaB

- LipoproteinadebajadensidadLDL

-Trigliceridos

Las mujeres premenopáusicaspresentan niveles medios de: hormona

foliculoestimulina X=l 1.45 mUí/mí, colesterolX208.45 mg/dl, apolipoproteinaB

105.86 mg/dl, LDL 130.54 mg/dl, y trigliceridos 81.81 mg/dl, significativamente

superioresa los quepresentanlas mujerescontrol. Grafico24

Tabla25

Valoresde F y probabilidadde error asociada.

F

Estradiol .09 .933

H. Folículo estimulina 2.36 .027

H. Luteotropina .93 .362

Prolactina .38 .707

Colesterolerol 3.53 .001

Apoli poproteinaAl .68 .500

hdl colesterol .70 .489

Apolipoproteina B 5.62 .000

Idi colesterola 3.21 .003

Triglicéridos 2.12 .043

Calcio en san re 1.31 .201

Calcio en orina .61 .550
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5.14.3.-FASE OVULATORIA

La Tabla26 muestralosvaloresmediosde lasdistintasvariablesanaliticasen las

mujeresprernenopausicasy control,cuandoambasseencuentranen faseovulatoria.

Tabla 26

Valores medios para mujeres premenopaús¡cas y control

Premenopaúsicas Control

H.Foliculo estimulina 33.66 4.81

H.Luteotropina 62.33 12.00

Prolactina 21.66 9.36

Colesterol 202 179

Apolipoproteina Al 149 152

hdl colesterol 57 56

Apolipoproteina B 101 75

IdI colesterol 125 108

Trigliceridos 94 73

Calcio en sangre 9.33 9.02

Calcio en orina 29.50 17.33

Como podemosobservar en la tabLa 27 encontramosdiferencias medias

estadisticamentesignificativasen los nivelesde:

-1-1. Foliculoestimulina.

-H. Luteotropina.

-Prolactina.
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en función de la situaciónmenstrualde lasmujerespremenopausicasy control.

Tabla27

Valores de F y probabilidad de error asociada

F

H. folículo estimulina 4.48 .001

H. luteotropina 4.61 .001

Prolactina 3.77 .003

Colesterol ‘ 0.98 .348

Apolipoproteina Al -.23 .823

hdl colesterol .04 .967

Apolipoproteina B 2.10 .050

IdI colesterol .79 .448

Trigliceridos 1.00 .337

Calcio en sangre .87 .391

Calcio en orina 1.54 .158

Lasmujerescontrol,presentanvaloressignificativamenteinferioresen los niveles

mediosde:

FI. FoliculoestimulinaXxx4.8lmUIIml, 1-1. Luteotropina X=12.OOmUl/ml. y

ProlactinaXxx9.36ng/ml,comopuedeverseen el Grafico 25.
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5.15.-ASOCIACIÓN LINEAL ENTRE LAS VARIABLES

Conel fin dedeterminarsi existeasociaciónlineal entrelasvariablesconsideradas

en esteestudio,secalculó el coeficientede correlaciónde Pearsonentrecadapar de

variablesparacadauno de los gruposdemujeres.Los coeficientesobtenidossepueden

veren las tablas28 a30. En aquelloscasosen los queel coeficientede correlación ha

sido significativo sehamarcadoconun asteriscojunto al valor delcoeficiente.
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Asociaciónlineal de losdiferentesmetabolitosconsideradosparala muestrademujeres

fértiles

En la Tabla 3 1 semuestranlas correlacionesde las variablesconsideradasparala

muestrademujeresdecontrol.Aquellascorrelacionesquehanresultadosignificativassehan

señaladoscon un asterisco.
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5.15.1.- MUJERES PREMENOPÁUSICAS

En la Tabla 28 tenemosla matriz de correlacionesdel grupo de mujeres

premenopausicas.Lascorrelacionesqueresultaronsignificativasenestecasofueronlas

siguientes:-

-Estradiol

Correlaciónnegativacon:

-Hormonafoliculoestimulina

Correlaciónpositivacon:

Correlaciónnegativacon:

Hormonafoliculo estimulina

Hormonaluteotropina

Estradiol

-Hormonaluteotropina

Correlaciónpositivacon: Hormonafoliculoestimulina

Calcioen orina

-Prolactina

Correlaciónnegativacon:

LDL

Apolipoproteina

Colesterol
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-Colesterol

Correlaciónpositivacon: ApolipoproteinaB

LOL-colesterol

Correlaciónnegativacon: Prolactina

-ApolipoproteinaAl

Correlaciónpositivacon: HDL

Calcioensangre

Correlaciónnegativacon: LDL

ApolipoproteinaB

-HDL-colcsterol

Correlaciónpositivacon: ApolipoproteinaAl

Calcioen sangre

Correlaciónnegativacon: LDL

-ApolipoproteinaB:

Correlaciónpositivacon:

LDL

Trigliceridos

ApolipoproteinaAl

Colesterol
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Prolactina

-Lipoproteinadebajadensidad(LDL)

Correlaciónpositivacon: Colesterol

ApolipoproteinaB

Correlacionnegativacon: ApolipoproteinaAl

HDL

Prolactina

-Trigliceridos

Correlaciónpositivacon:

-Calcioenorina

Correlaciónpositivacon:

ApolipoproteinaB

Hormonaluteotropina
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5.15.2.-MUJERESMENOPÁUSICAS

En el grupo de mujeresmenopausicasobtenemoslas siguientescorrelaciones(ver

Tabla29).

-Estradiol

Correlacionpositivacon: LDL

ApolipoproteinaB

Correlacionnegativacon: ApolipoproteinaAl

HDL

Calcio enorina

HormonaLuteotropina

HormonaFoliculoestimulina-

-Hormona foliculoestimulina

Correlacionpositivacon: ApolipoproteinaAl

HDL

Calcioen orina

HormonaLuteotropina

Correlacionnegativacon: LDL

Estradiol

140



-Hormona luteotropina

Correlaciónpositivacon: ApolipoproteinaAl

1-IDL-Colesterol

Hormonafoliculoestimulina

Prolactina

Correlaciónnegativacon: LDL

Estradiol

-Prolactina

Correlacionpositivacon: ApolipoproteinaAl

HDL

Hormonaluteotropina

-Colesterol

Correlacionpositiva con: LDL

ApolipoproteinaB

-ApolipoproteinaAl

Correlaciónpositiva con: HDL

Calcioenonna

Hormonaluteotropina

Hormonafoliculoestimulina

141



Prolactina

Correlaciónnegativacon: Estradiol

-HDL-Colesterol:

Correlaciónpositivacon: ApolipoproteinaAl

Hormonaluteotropina

Hormonafoliculoestimulina

Prolactina

Correlaciónnegativacon: Estradiol

-ApolipoproteinaB:

Correlaciónpositivacon: Colesterol

LDL

Trigliceridos

Estradiol

-Lipoproteinadebajadensidad(LDL):

Correlaciónpositivacon: Colesterol

ApolipoproteinaB

Estradiol

Correlaciónnegativacon: Hormonaluteotropina

Hormonafoliculoestimulina
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-Trigliceridos

Correlaciónpositivacon: ApolipoproteinaB

Calcio en sangre

-Calcioensangre

Correlacionpositivacon: Trigliceridos

-Calcioen orina

Correlaciónpositivacon: ApolipoproteinaAl

Hormonafoliculoestimulina

Correlaciónnegativacon: Estradiol
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5.15.3.-MUJERESPOSMENOPÁUSTCAS

Porultimo en el casode lasmujeresposmenopausicasseobtuvieronlas siguientes

correlaciones(Tabla30)

-Estradiol

Correlacionpositivacon: Prolactina

-Hormona Foliculoestimulina:

Correlacionpositivacon: ApolipoproteinaAl

HDL

HonnonaLuteotropina

Correlacionnegativacon: Trigliceridos

-Hormona Luteotropina

Correlacionpositivacon: ApolipoproteinaAl

HDL

HormonaFoliculoestimulina

Correlacionnegativacon: Trigliceridos

Calcio ensangre
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-Prolactina

Correlacionpositivacon:

-Colesterol

Correlacionpositivacon: ApolipoproteinaB

ApolipoproteinaAl

HDL

LDL

-ApolipoproteinaAl

Correlacionpositivacon: Colesterol

HDL

HormonaLuteotropina

HormonaFoliculuestimulina

Correlacionnegativacon: Trigliceridos

-HDL-Colesterol

Correlacionpositivacon: Colesterol

ApolipoproteinaAl

HormonaLuteotropina

HormonaFoliculoestimulina

Correlacionnegativacon: Trigliceridos

Estradiol
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-Apolipoprote¡nafi

Correlacionpositivacon:

LDL

Colesterol

-LDL-Colestcrol

Correlacionpositivacon: Colesterol

ApolipoproteinaB

-Trigliceridos

Correlacionnegativacon:

HDL

HormonaLuteotropina

HonnonaFoliculoestimulina

-Calcio en sangre

Correlacionnegativacon:

ApolipoproteinaAl

HormonaLuteotropina
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6.- DISCUSIÓN
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6.- DISCUSIÓN

Se observaen la realización de este trabajo en primer lugar, que existen

diferenciassignificativasentrelos tresgruposdemujeres,en los nive]esmediosde las

variables consideradases decir que los parametrosanaliticos estudiadossufren

alteracionesdeterminadaspor el grupo al quepertenecen.

MICHELI A: y aut. en 1991 observacambioshormonalesal pasarde la fase

premenopausicaa la fase posmenopausica,estos cambioshormonalestambienson

observadospor VON HOLST EN. 1991. Nosotroshemospodido ver ennuestroestudio

comolosvaloreshonnonalesvancambiandocontinuamenteal ir pasandodeungrupoa

otro demujeres.

YANAGIBORI R. y aut. 1993, estudiando dos grupos de mujeres:

premenopáusicasy posmenopáusicas,observóquelos valoresde Apo Al, colesteroly

LDL, eran mas altos en el grupo de posmenopáusicas,que en el grupo de

premenopáusicas.Nosotrosen cambionohemosencontradoelevaciónsignificativa en los

valoresde Apo Al en lasmujeresposmenopáusicasaunquesi en los valoresde LDL

respectoal grupodemujerespremenopánsicas.

TAYLOR PA. y aut. 1993, indica que el ejercicioproducecambiosfavorablesen

el perfil lipidico, aumentandola 1-IDL y produciendocardioprotección.

Nosotros,hemoshalladola mediadecadavariableparalos tresgruposdemujeres

y hemos observado que el factor grupo (premenopáusicas,menopáusicasy

posmenopáusicas)tiene efectosignificativo sobre todaslas variablescon las únicas
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excepcionesde losnivelesde Apo Al y UDL.

Lo mismoobservamoscuandohemosestudiadoreunidoslos cuatrogruposde

mujeres,esdecir cuandoañadimosel grupocontrol.

En segundolugarhemosvisto la influenciadel tabacoen los distintosgruposde

mujeres.

Hayautoresqueafirmanqueel tabacoinfluye en la menopausia,MULDOOÑ SIl

y aut. 1994, mientrasqueotroscomoHANSEN MA. 1994señalanqueel tabacono tiene

influencia. HANSEN MA. 1994. observóen un grupo demujerespremenopáusicasque

el ¡limar no influia significativamenteenel cambiodemasaosea.En nuestrotrabajo,se

hanestudiadoen los tresgruposde mujeres,separadosporfumadorasy no fumadoras,los

nivelesmediosde las variablesestudiadas,comparandoseparaello, las puntuaciones

mediasde las mujeresfumadorascon las obtenidascon las mujeresqueno fuman, y

observamos que el factor tabaco,no tiene efectossignificativos en ningunade las

variablesconsideradasen esteestudio,esdecir, el hechode sero no ser fumadora,no

afectaa los valoresmediosde lasvariableshormonales,lipidicas,ni al calcio.

Hemos estudiadotambienla interacciónentreestosdosfactores(grupoy tabaco),

paracomprobarsi la influenciadeltabaco,encasodequeestaseobserve,esla mismaen

cadaunode los gruposde mujeres.Tampocoseobservaronefectossignificativosde la

interacciónentreel grupoy el tabacotanto cuandoestudiamoslos tresgruposcomo

cuandoconsideramosademasel grupo control.
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6.1.-ESTRADIOL

El acontecimientohormonalmasdestacadoa lo largo de la menopáusia,PEREZ

PIQUERASib. 1991, esla disminuciónen la producciónde estrogenos,particulannente

el estradiol. El resto de los fenomenos endocrinos que se producen son como

consecuenciade estacircunstancia.Los nivelesnormalesde estradiol son minimos

durantela menstruacióny la fasefolicular inicial (25 a 75 pg/ml.)y aumentanen la fase

folicular tardiahastallegara un maximode 200a600pg/ml,justo antesdel pico de LH,

quedesencadenala ovulación.En el momentoenquela LI] alcanzasunivel maximo,el

estradiolcomienzaadisminuirantesdevolver aaumentarnuevamenteen la faseluteinica

(100a 300pg/ml).Si no seproducela concepción,el estradiolsiguedisminuyendohasta

alcanzarsu valor minimo, dandocomienzoasi a la menstruacion.

PERRONE<Ii. 1995, estudiandotresgruposde mujeres:premenopáusicas(con

ciclos menstruales regulares), perimenopáusicas (con ciclos irregulares) y

posmenopausicas(de uno a tresañosdesdeel ultimo ciclo menstrual).observóqueel

nivel en suerode estradiolerasignificativamentemasbajoenmujeresposmenopáusicas.

La disminuciónde estrogenos,BADESVANT A. y aut. 1993, producealteraciones

importantestanto acorto comoa largoplazo en la menopausia.

La endocrinologiadela periinenopáusia,VON HOLST T. 1994,esdecir, el tiempo

transcurridoentrelapremenopáusiay la posmenopáusiasecaracterizapor cambiosenel

metabolismode lashormonasesteroideas,ocasionadospor la insuficienciade los ovarios.

Hastala edadde 48 años,segunestemismoautorlasconcentracionesde estrogenosson
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relativamenteconstantes,conun nivel mediode 120 pg/ml. de estradiol.Entrela edadde

49 a 54 altos, los nivelesdisminuyena un nivel mediode 10 pg/ml. La disminuciónde

estrogenosocasionala menopausiaaunaedadcomprendidaentrelos 51 y 53 años.Este

mismoautorindicaqueen la posmenopáusia,los ovariosno jueganun papel importante,

debidoaquelos estrogenosde estaepoca,sonlos formadosapartir de los androgenos

segregadosen la cortezasuprarenal.

Nosotros,vemosennuestroestudioal compararlostresgmposde mujeresqueel

mayor nivel mediode estradiollo tienenlas mujerespremenopáusicasy el menor,las

posinenopáusicas.

Nuestrosresultadosindican, queexistendiferenciassignificativasentrelos tres

gruposde mujeresen el nivel medio de estradiol(F= 38.977; p<0.001). Lasmujeres

menopáusicaspresentanun nivel mediodeestradiolde 68.32 pg/ml, significativamente

mayorquelasposmenopausicascon 23.81 pg’ml. Por otraparte,laspremenopánsicasse

diferenciansigniificativanientede lasmenopáusicasy de lasposmenopáusicas,en el nivel

mediode estradiolcon 160.92pg/ml.

Tambienobservamosqueal compararlos tresgruposde mujeres,con el grupo

controldemujeresfertiles, queson las mujeresfértiles lasquepresentanun nivel medio

de estradiol de 143.00 pg/mI, significativamentemayor (F=31.69;p<O.OOl) que las

menopáusicascon68.32pg/ml y lasposmenopáusicascon23.81 pg/ml.
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6.2.- HORMONA FOLICULOESTTMIJLANTE (FSH)

La alteraciónendocrinamas precoz de la menopáusiaes la disminución de

estradioly el aumentode FSH, primeroseelevala FSI-I y la LI-! lo hacedespuesseñala

ORTIZ QUINTANA L. 1991. BOTELLA 1990 indicaquela FSHaumentaen lasmujeres

un 700%al llegara la menopáilsiaun añodespuesdelcesede la mestruacióny debidoal

descensode estrógenos.

La FSH sepuedeutilizar paradiagnosticarla transicióndesdela premenopáusia

haciala menopáusia.BURGERHG. 1994, haobservadounaumentode FSHenmujeres

de alredorde los 30 añosde edad,aunquecontinuancon ciclos menstrualesnormales,

indicatambienquecuandobajael estradiol,empiezanaaparecervariacionesen el ciclo

menstrual,señalizandola iniciación de la transición hacia la menopáusia,subiendo

bruscamentelos nivelesde FSH.Nosotrosobservamosunaelevaciónmuy importanteen

los gruposde menopáusiay posmenopáusiaconrespectoa losgruposde premenopáusia

y control.

RANNEVIK (1. 1995, estudiandoun grupo de mujeresdurantela transiciónde

premenopáusiaaposmenopáusia,alcanzandola menopáilsiade unamaneraexpontanea

observóun aumentoimportantede los nivelessericosde FSI] desdecinco añosantesde

la menopáusia,produciendoseen el sextomesde la misma,un aumentoadicional,que

culminó entreel segundoy tercerañode la posmenopáusia.

Estudiando dos grupos de mujeres: premenopáusicasy posmenopáusicas,

PERRONE0. 1995, señalaqueen el grupode mujeresposmenopáusicasseproduceuna
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importanteelevacióndelnivel en suerode FSH, conrespectoa laspremenopasícas.

En nuestroestudio,de los tres gruposde mujeresresultaronsignificativaslas

diferenciasobservadasen el nivel medio de hormonafoliculoestimulina (F= 51.526;

p<O.OO1) podemosver comolas mujerespremenopáusicaspresentanun nivel mediode

9.99 mUl/mí muy inferior al de los otros dos grupos, observandoseuna diferencia

significativa entre este grupo de mujeres y los otros dos, que no se diferencian

significativamenteentresi.

Tambien hemos podido observar que hay diferencias significativas

(Fr8L7860;p<O.001)entre las mujeres fértiles con un nivel medio de honnona

foliculuestimulinade 4.33 mUí/mí, y las mujeresmenopáusicascon 58.91 mUí/ml y

posmenopáusicasconun nivel de 69.98mUl/mí.
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6.3.- HORMONA LUTEINIZANTE (LII)

El aumentode la LH esdefinitivo paraexplicarlo queocurreen el ovario, siendo

el aumentode estahormonael quedeterminala hiperestimulacióndel intersticio. La LH

aumentaun 1000%enla menopánsiasegunindicaBOTELLA 1990.

En el ciclo menstrualdespuesde la elevaciónde los nivelesda LH y FSI-1,

producenla maduraciónde unode los foliculos. Laestimulaciónde la LH y FSH induce

a que el foliculo produzcaestrogenosantesde la ovulación, que se producecomo

consecuenciadelpico de la LII. HILLIER SG. 1994.

Al comenzarla perimenopáusia,RANNEVIK G. 1995, los nivelessericosdeLII,

sufren un aumentoimportante desde5 añosantesde la menopáusia,estaelevación

continuaadicionalmentedurantelos seismesesquesiguena la menopáusiay culminaa

los dos-tresaños,en la posmenopáusia.

Conla disminucióndel estradiolduranteel climaterio,seproduceun aumentode

la secreciónde LII en la hipofisis comocompensacióna la citadadisminución.WIDE L.

y aut. 1994, señalanque administrandoestradiol a mujeres posmenopáusicas,se

contrarrestala elevaciónde LH.

CALAF J. y aut. 1994, observancomo normal un aumentode secreción

hipofisiariade LH en la mujerapartir de los 40 años.

Los nivelesdeLII lleganamultiplicarsepordiezen la menopáusia,encontrandose

elevacionesmaximasa los dos o tresañosde la menopáusia,paradecaerpoco a poco

despues,indicaORTIZ QUINTANA L. 1991.
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Nosotrosobservamosdiferenciassignificativasentrelos tresgruposde mujeres

(F~l8.279; p<O.OOI), segun se observaen el grafico n0 7. Siendo las mujeres

premenopáusicaslasquepresentanun nivel medio dehormonaluteotropina,muy inferior

al de los otros dosgruposdemujeres,menopáusicasy posmenopáusicas.

Tambienobservamosdiferenciassignificativasentrelos tresgruposde mujeres

consideradosy el grupo control de mujeresfértiles (F=33.533;p<O.OO1). Ya quelas

mujeresfértiles del grupo control presentanun nivel medio de luteotropinade 5.33

mUl/mí y sediferenciande lasmujeresmenopáusicasy posmenopáusicaspor presentar

lasprimerasun nivel mediodehormonaluteotropinade 5.33 mUl/mí significativamente

inferiora losotrosdosgrupos,menopáusicascon 35.89mUí/ml y posmenopáusicascon

un nivel mediode luteotropinade 32.44mUlJml.
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6.4.- PROLACTINA

La prolactinaes una hormonaque disminuye cuando llega la menopáusia,

existiendouna correlaciónentrelos niveles de estradioly prolactinaen las mujeres

posmenopáusicas.PEREZLOPEZ FR. y aut. 1993, sin embargo,METKA M. 1994, en

un estudiosobre2.322mujeresmenopáusicas,en el quesemidieronlos nivelessericos

de prolactina,encontrohiperprolactinemiaen 23 de ellas.

Con terapiade reemplazohormonalde estrogenos,disminuyesignificamentela

prolactinaenun estudiosobreun grupode mujeresmenopáusicas,SCHLEGERW. 1994.

Siempre que las gonadotropinassuben la prolactina tiende a bajar indica

BOTELLA 1990. Se ha discutido la existencia de cambios de concentración

relacionadoscon el ciclo menstrual,señalaCALAF J. y aut. 1994, apreciandoen la

menopúsiaunadisminuciónde lasconcentraciones.

SCHLEGELW. 1994,indicaquela terapiade reemplazohormonal,hacedisminuir

significativamentelos nivelessericosdeprolactina.

En nuestroestudioobservamosquehaydiferenciassignificativasenel nivel medio

de prolactina, entrelos tresgruposde mujeres(F 10.376;pzZO.OOl). El mayornivel

mediodeprolactinalo presentanlasmujerespremenopáusicascon 15.33 ng/mí, siendo

lasposmenopánsicasel grupo enlasquesediferenciansignificativamentede los otrosdos

gruposen sunivel mediodeprolactinade 7.92 ng/ml.

En cambio hemos observadoque al estudiar los tres grupos de mujeres

consideradosfrente al grupo control de mujeres fértiles no existen diferencias
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significativasen el nivel mediodeprolactina.
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6.5.- COLESTEROL

Es notorioquelasmujerestienenmenoscoronariopatiasquelos hombresdurante

la epocade su madurezsexual.Peroestefenomenose invierte al llegar la menopausia.

Este hecho clinico sugiereque los estrogenostienenun papel protectorfrente a los

accidentescoronarios.Esto se debe a que la falta de secreciónovarica aumentael

colesterolplasmatico,diminuye la HDL y aumentala LDL, BOTELLA 1990indicaque

los lipidos sealteranen funciónde la acciómde todos los esteroidespor lo queel estudio

de los lipidos seaflmdainentalen el climaterioy deducequeel aumentode LOL, facilita

el aportedecolesterola lasarteriasy determinasu depositoen estas,conproducciónde

lasplacasde ateromay la arteriosclerosis.

NOTELOVITZ M. y aut. 1983 encuentraqueen mujeresde tresa seismeses

despuesde la ultiima menstruacionel colesterolno haaumentado.En cambio,ARCA M.

y aut 1994, observó hipercolesterinemiaenmujeresmenopausicasy lo atribuyóauna

actividadreducidade los receptoresde LDL. KORANYI L. 1995, señalatambienqueel

nivel de colesterolaumentaen la posmenopáusia.

El deficit de estrogenosproducealtosnivelesde colesterol,WU ZY y aut. 1990.

Nosotros,hemosobservadoque las mujeresposmenopáusicastienen un nivel

mediode colesterolde 243.45mg/dl significativamentemasalto (Fr7.852; p<ZO.OOI) que

el que se observaen los otros dos grupos, premenopáusicascon 210.64 mg/dl y

menopáusicascon 223.18mg/dl cuyasdiferenciasno resultaronsignificativas,estose

debeaquelasmujeresposmenopáusicasestanmenosprotegidaspor los estrogenos.
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Por ultimo al compararlos tresgruposde mujerespremenopáusicas,menopáusicas

y posmenopáusícasconel grupo demujerescontrol, seobservandiferenciassignificativas

(Fr17.22;p<O.00l)entrelos tresgruposdemujeresy el grupo de control, formadopor

mujeresfértiles, comprobamoscomolasmujerespremenopáusicasconun nivel mediode

colesterolde 2 10.64mg/dl, lasmenopáusicascon223.18mg/dl y las posmenopáusicas

con243.45mg/dl,presentannivelesmediodecolesterolsignificativamentesuperioresal

de lasmujeresdel grupocontrol que tienenunnivel mediode 177.09mg/dl.
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6.6.- APOLIPOPROTEINAB

Esta proteinaplasmatica,es parteesencialde la LDL, su aumentoocasiona

patologiascoronarias,asi, BOMTHON-KOPPC. y aut. 1993, señalanqueen lasmujeres

climatericas,seproduceunaelevacióndela Apo 8, aumentandoel riesgode enfermedad

coronaría.

Estaasocidala edadconel nivel de LDL y Apo 8, ya que, segunSCHAEFEREJ.

y aut. 1994, dichosniveles,sonsignificativamentemasaltos,en mujeresposmenopáusicas

quepremenopáusicas.

VOLPE A. y aut. 1993, en un estudiodemujerespremenopáusicas,tratadascon

anticonceptivosoralesno encontrócambiossignificativosen la apolipoproteinaB (APO

B).

Nosotros,ennuestroestudio,hemosencontradoenprimerlugarqueel grupode

mujeres posmenopáusicastienen un nivel medio de Apo B de 130.72 mg/dl

significativamentemayor(Fz=l 1.289;p<ZZO.OOI) quelaspremenopausicasconun nivel de

107.69mg/dl.

En segundolugarhemosobservadoqueal compararestostresgruposdemujeres

con el grupo control de mujeresfértiles, sonestasmujeresfértiles lasqueconun nivel

mediode ApolipoproteinaB de 69.19mg/dl, son significativamenteinferioressusniveles,

a los otros tresgruposde mujeres,premenopáusicascon un nivel mediode 107.69mg/dl,

menopáusicascon 119.69mg/dl y posmenopáusicascon 130.72mg/dl.
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6.7.- LIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD (LDL)

NOTTELOVITZ M. y aut. 1983 Encuentranen mujeresde tres a seismeses

despuesde la ultima menstruaciónquehayun aumentode lipoproteinaLDL y evidencia

que cualquier estrógenoes capazde restaurarla alteración de los lipidos en una

menopausia.La bajadadeestrógenosproducemayorfrecuenciade enfermedadcoronaria

yaquela falta deestrógenosdeterminaun descensode las lipoproteinasde altadensidad

MDL y un aumentode las de bajadensidadLDL, lo cual creaun estadofavorablea la

formaciónde ateromatosis.

El aumentode LDL en la mujer, señalaNILSSON JE. y aut. 1994, se produce

coincidiendocon la menopáusia.

Las alteracionesendocrinologicasquecomienzanen la menopáusia,producen

cambiosen el metabolismode las lipoproteinas,observandoseuna elevaciónde los

nivelessericosde LDL. TURPIN6. 1995.

Por lo querespectaal nivel mediode LDL, los datosdenuestroestudio,indican,

quehay diferenciassignificativas(Fz=12.84;p<ZO.OOI), en los tresgruposde mujeres.

Siendolasmujeresposmenopausicaslasquemuestranel mayornivel de LDL, mientras

quela premenopánsicasson las quetienenla mediamasbaja. Si bien, los tresgruposde

mujeresseencuentrandentrode los valoresnormalesde LDL.

Tambienhemosobservadoal estudiarlos tresgruposdemujerestomandoademas

al grupo control de mujeres fertiles, que existen diferencias significativas

(Fr12.84;p<fr00l)entreellas, comprobandoquelasmujerescontrol presentanun nivel

161



medio de LDL, significativamenteinferior al quepresentan,los otros tresgruposde

mujeres,premenopáusicas,menopáusicay posmenopáusicas.
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6.8.- TRIGLICÉRIDOS

El aumentode los trigliceridosen lasmujeres,BONITHON-KOPPC. y aut. 1993,

seproduceconla edad,principalmentedespuesde la menopáusia,llevandoasociadoun

riesgode enfennedadcardio-vascular.

MATTSSON LA. y aut. 1993, estudiandoun grupo de mujerescon sintomas

climatericos, obsevaronque con terapia de reemplazo hormonal, disminuian los

trigliceridos, esdecir, la administraciónde estrogenosproduceefectosfavorablessobre

el metabolismolipidico.

El fallo estrogénicoproducidoen la menopáusia,dalugar aunaelevaciónde los

nivelessericosde los trigliceridos,despuesde la menopáusia,indicanKUHL FI. 1994y

PUGEAT M. 1995.

KORANYI L. 1 995, observaquelasalteracionesendocrinasen la menopáusia,

producen cambios negativos en el metabolismo de los lipidos, aumentandolos

trigliceridosen lasmujeresposmenopáusicas.

En nuestroestudio,aunquelos tresgruposdemujerespresentannivelesmedios

normales,observamosdiferenciassignificativas(F~~4.442;p<O.OOl) siendoel nivel de

triglicerdosmayor en lasmujeresposmenopáusicasy menoren las premenopáusicas.

Comprobandose que el grupo de mujeres posmenopáusicasse diferencia

significativamentedel grupo de mujerespremenopáusicasy del grupo de mujeres

menopáusicasen sus nivelesde trigliceridos.

Tambienhemosobservadoal estudiarestostresgruposjunto con el grupocontrol
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de mujeresfértilesqueexistendiferenciassignificativasentreellos (Ftz6.47;p<0.OO1),

siendoel nivel mediodetrigliceridosmayoren lasmujeresposmenopáusicasy menoren

lascontrol,comprobandocomoel grupo demujeresposmenopáusicastiene unosniveles

mediode trigliceridossignificativamenteinferior al grupode control.
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6.9.- CALCIO EN SANGRE

Existeunarelaciónentremenopausiay osteoporosis,LINDSAY R. y aut. 1987,

debidoa quela disminuciónde estrogenosproduceunaperdidainmediatade masaosea.

El nivel sericode calcio aumentaen la menopáusiaamenosquela mujerestetratadacon

estrogenos,WEAVER CM. 1994.

La menopáusiaes la causaprincipal de la aparición de la descalcificación

osteoporotica,CHAVASSIEUX P. 1995, caracterizadaprincipalmentepor la perdida

traveculardelhuesoy la movilizacióndel calcio,produciendoseun acoplamientoentre

reabsorcióny formación, dandolugar a un adelgazamientodel tejido travecular,con

aumentode activaciónosteoclasticay aparicióndeperforaciones.

Laadministraciónsuplementariadeestrogenos,aumentala absorciónintestinaldel

calcio. Esto ha sido interpretadocomoun indicio de queJa deficienciade estrogenos

provocala descalcificaciónosteoporosticaposmenopáusica,por aumentode reabsorción

osea,la cualliberacalcio enel espacioextracelulary de estemodosuprimela absorción

intestinalde calcio. REG[NALD T. 1988. Lasconcentracionesde calcio sericosehallan

bajo control hormonalseñalaOrdoñez1994. Siendolashormonasesteroidesgonadales

lasqueafectanal metabolismodel calcio indicaJANNIE W. 1988.

Nuestrosresultadosindicanqueexistendiferenciassignificativasenel nivel medio

de calcio en sangre(F=9.358;p<O.OOl), entre los tres gruposde mujeres.Siendo las

menopáusicas,lasquetienenun nivel mediomayorde calcio en sangrecon9.6817mg/dl

y se diferenciansignificativamentede las mujerespremenopáusicascon un nivel de
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9.2579mg/dl y de las posmenopáusicascon 9.4117mg/d1, debidoaqueen el momento

de la menopáusia,coincidiendoconla bajadade estrogenos,seproduceun aumentode

la movilizacióndel calcio del hueso.

Tambienexistendiferenciassgnificativasentrelos tresgruposconsideradosy el

grupo de mujeresfértiles tomadocomocontrol(Fz=8.640;p<O.OOI), ya quelos niveles

medio de calcio en sangrede las mujeres fertiles son de 9.0714 mg/dl, y son

significativamenteinferioresal de lasmujeresmenopáusicascon9.6817 mg/dl.
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6.10.- CALCIO EN ORINA

La perdidade masaosealleva asociadaunaelevacióndel indice CaICr enorina

segunindica LINDSAY R. y aut. 1984 en la premenopausia,los valoressoninferiores,

y en la posmenopausiasuben.

En la menopáusiaocurrencambiosen el metabolismodel calcio, FLEDELIUS C.

y aut. 1994. La perdidade la absorciónintestinalde calcio o suexcesivamovilizacióny

perdidaurinaria, causael empobrecimientooseo.

Las mujeresposmenopausicassin terapiahormonal, tienen nivelesde calcio

significativamentemasalto ensueroy orinaLEINO A. y aut. 1994.

Existeun aumentode calcio en orina durantela descalcificaciónosteoporotica,

señalaOrdoñezJ. 1994.

En nuestro trabajo, existen diferenciassignificativas entre los tres gruposde

mujeres.Siendo lasmujeresmenopáusicaslasquepresentanun mayornivel mediode

calcio enorinacon 18.12mg/dl. En cambioel menornivel lo tienenlasposmenopáusicas

con 13.02mg/dl. Entre estosdosgruposesdondeseobservandiferenciassignificativas,

aunquesiempredentrode los valoresnormales.

Por lo querespectaa los nivelesmediode calcio enorina, no hemosencontrado

diferenciassignificativas,al compararlasmujeresfértiles tomadascomocontríy los otros

tresgruposde mujers.
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6.11.- ANALISIS DEMUJERESPRENIENOPÁUSICAS

En la premenopáusiaes cuandose inicia el fracasoovanco,se produceuna

elevacióndel nivel en suero de FSH y LII y unadisminución del nivel de estradiol,

GAMBACCIANI M. 1994. Esta elevación honnonalen mujerespremenopáusicas,

tambienesseñaladapor BUZZONI R. 1995.

Como podemosobservaren nuestroestudio sobrelos valoresmediosde cada

variableen el grupo de mujerespremenopáusicas,segunen la fasemenstrualenquese

encuentran,cuandocomparamoslos tressubgruposentresi (fasefolicular, luteinicay

ovulatoria), unicamenteen el caso de la hormonaLH y de la FSM, se observaron

diferenciassignificativasentrelos tressubgrupos.

En cambiosí cadasubgrupolo comparamosconungrupocontroldemujeresque

se hallan en la misma fase menstrual, observamosmuchas mas diferencias

estadisticamentesignificativasy dependiendode cadafasemenstrualen queseencuentre

comodetallamosacontinuación

Fasefolicular

Nosotroshemospodido observarcomo estandolos dossubgruposdemujeres,en

la fasefolicular, presentandiferenciasmediassignificativasen los nivelesde estradiol,

prolactina,colesterol,apolipoproteinaB y lipoproteinadebajadensidadLOL en función

de ser premenopáusicaó control. Es decir, hemospodido comprobarcomolasmujeres

premenopáusicas,presentanvaloressignificativamentesuperioresen los nivelesmedios

de estradiol,prolactina,colesterol,apolipoproteinaB y lipoproteinadebajadensidadLDL
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en comparaciónconlasmujerescontrol.

Faseluteinica

En la faseluteinicanosotroshemosencontradodiferenciasmediasestadisticamente

significativas,observandocomolasmujerespremenopáusicaspresentannivelesmedios

significativamentesuperioresdehormonafoliculoestiixnulina,colesterol,apolipoproteina

B, lipoproteinade bajadensidadLDL y trigliceridos, a los quepresentanlas mujeres

control.

Faseovulatoria

En la fase ovulatoria nosotros hemos encontrado diferencias medias

estadisticamentesignificativasentrelos dos subgruposdemujeres,premenopaúsicasy

control. Encontrandoen las mujerescontrol nivelessignificativamenteinferioresde

honnonasfoliculoestimulina, luteotropinay prolactina, frente al grupo de mujeres

premenopausicas,cuandoambosestanen la ovulación.
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6.11.1.-HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)

En un grupode mujerespremenopáusicas,GAMBACCLkNI M. 1994, observauna

elevaciónde la FSH circulantey unadisminucióndeestradiol,debidoa un deteriorode

la funciónovanca.

El valor del nivel en suerode la hormonaFSM, en el tercerdiadel ciclo menstrual

(fase folicular), reflejael gradode la función ovarica,DE GEYTER C. 1994.

CRAMER DW. 1994, estudioel nivel basalde FSM, paraestudiarla situación

ovarica, en un grupo de mujerespremenopáusicas,queno utilizaban anticonceptivos

orales,llegandoa la conclusiónde queel nivel en suerode FSM seelevaa partir de los

cuarentaaños.

El nivel de FSM ensueroobservadoen tresgruposdemujeres:premenopáusicas,

menopáusicasy posmenopausicas,essignificativamentemasalto en perimenopáusicas

y posmenopausícas,encomparaciónlaspremenopáusicasPERRONEG. 1995.

Nosotroshemosobservado,cuandohemoscomparadolos tres subgruposde

mujeres formado por las tres fasesmenstruales,que la fasemenstrualen la que se

encuentrala mujer, tiene un efectosignificativo en el nivel dehormonaFSH, siendolas

mujeresqueestanen la faseovulatorialasquedifieren significativamentede los otrosdos

subgrupos(fase folicular y fase luteinica), llegando incluso a sobrepasarlos valores

mediosconsideradosnormales.
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6.11.2.- hORMONA LUTEINIZANTE (LII)

En la fase premenopáusicalos nivelesen suero de LH, tienden a elevarse,

pudiendosecorregir con un tratamientode estrogenos,BLJZZONI R. 1995. Por el

contrario,THOMAS EJ. 1994,observounasubidade LII, administrandoun antagonista

estrogénicodurantela fasefolicular. Asi mismo,unadietarica enproteinas,aplicadaa

mujerespremenopáusicas,CASSIDY A. 1994, demorala menstruacióny suprime

significativamentelos nivelesde LII ensuero.

Nosotrostambienhemosencontradodiferenteel nivel mediode hormonaLII, en

cadauno de los tressubgruposdemujerespremenopáusicas,siendolasmujeresquese

encuentranen la faseovulatoria, lasquesediferenciande los otros dos subgrupospor

tenerun nivel significativamentemayor de estahormona.Los otros dos subgrupos,no

difierensignificativamenteentresi.
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7.- CONCLUSIONES
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7.- CONCLUSIONES

Se hanobtenidolas siguientesconclusiones:

1.- Las mujerespremenopausicasmuestranmayor nivel de estradiolque las

mujeresmenopáusicasy posmenopáusicas,siendoestasultimaslasquepresentanmenor

nivel.

2.- Las mujeres premenopáusicaspresentan menor nivel de hormonas

foliculoestimulinay luteotropina,quelasmujeresmenopausicasy posmenopausicas.

3.- Lasmujeresposmenopausicassonlasquemuestranmenornivel deprolactina.

4.- Lasmujeresposmenopausicastambiensonlasquepresentanmayoresniveles

decolesterol,apolipoproteinaB, lipoproteinaLDL y trigliceridos.

5- Las mujeresmenopáusicastienenmayor nivel de calcio en sangre,que las

mujerespremenopánsicasy posmenopáusicas,y mayornivel de calcio en orina quelas

posmenopáurncas.

6.- Tanibienhay diferenciasanaliticassignificativasdentrodel grupo demujeres

premenopáusicas,detenninadaspor la fasemenstrualen las que estasse encuentran,

siendo en la fase ovulatoria en la que se observa un mayor nivel de hormonas

foliculoestimulinay luteotropina.

7.- Respectoal tabaco,sepuedeafirmar, quelas diferenciasobservadasentrelos

tresgruposdemujeres,sonindependientesdel hechode queestasseano no fumadoras,

es decir, que el tabaco,no influye en los nivelesanaliticos investigados,ni en los

diferentesgruposdemujeresestudiadas.
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8.- Las correlacioneslineales mas elevadasse observanentre las hormonas

foliculoestimulinay luteotropinaenmujeresmenopásicasy posmenopáusicas.

9.- Respectoa los lipidos, lascorrelacionesmaselevadas,sehanencontradoentre

la apolipoproteinaB y colesterol,en mujeresposmenopáusicas,y lipoproteinaLDL con

apolipoproteinaB, en mujerespremenopausicas,menopausicasy posmenopausícas.

10.- Comoconclusióngeneral,podemosseñalarcomola mujerensustresfases

estudiadas,sufre unas alteracionesanaliticas en sus nivelesde estradiol, hormona

foliculoestimulina, hormona luteotropina, prolactina, colesterol, apolipoproteinaB,

lipoproteinade bajadensidadLDL, trigliceridosy calcio; que son las causasde las

patologiasque sepuedenpresentarprincipalmentela enfermedadcardiovasculary la

osteoporosismenopausíca.
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