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CONCEPTOD

La Menopausia se define como el cese irreversible del
ciclo reproductivo femenino y de las menstruaciones.
La edad promedio es de 50 (1). Aproximadamente la
mitad de las mujeres dejaran de menstruar entre los
45-50 anos de edad; una cuarta parte lo hacen antes
de los 45 anos y el resto después de los 50 ainos (2).

El sindrome climatérico comprende un periodo largo -

de tiempo en el que se presentan diferentes cambios
fisicos y emocionales que ocurren a consecuencia de
la disminucién en la produccion de estrogenos por los
ovarios.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El sindrome climatérico comprende un variado con-
junto de sintomas y signos que podrian agruparse en
tres grupos, manifestaciones anatomicas-vasomotoras,
psicologicas y fisico-metabolicas.

MANIFESTACIONES ANATOMICAS—-VASOMOTORAS

Sofocaciones; sudoracion excesiva; palpitaciones; an-
gina; vértigo; cefalea; parestesias.

MANIFESTACIONES PSICOLOGICAS

Nerviosismo; cambio de animo; irritabilidad; depre-
sion-insomnio; amnesia-fatiga mental; disminucion de
la libido.

MANIFESTACIONES FISICO/METABOLICAS

Alteraciones menstruales; atrofia genito-urinaria; atro-
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fia de mamas; atrofia de piel; disfuncidén vesical; hir-
suusmo; desmineralizacion osea; enfermedad arterioes-
clerotica; coronaniopatias; alteraciones de lipidos y
lipoproteinas; alteraciones 6seas; osteopnrosis.

MANIFESTACIONES ANATOMICAS/VASOMOTORAS

La sofocacion vasomotora se considera como la rabri-
ca del climaterio. y la sufren en cierto grado al menos
del 75 o/o al 85 o/o de las mujeres posmenopausicas
(3-4). Sofocacion se refiere al comienzo subito de en-
rojecimiento de la piel de la cabeza, cuello y torax,
acompanado por una sensacion de intenso calor cor-
poral. Son mas frecuentes durante la noche cuando
precisamente se encuentran durmiendo y dificultan
la reconciliacion del sueno, duran aproximadamente 4
minutos. En cada bochorno se incrementa LH, ACTH,
y cortisol, pero no se incrementa ni FSH, ni estradiol
(5-6). El bochorno es un fenomeno fisiopatologico y
no psicologico.

MANIFESTACIONES PSICOLOGICAS

Si bien es cierto, los cambios y alteraciones psicologi-
cas son atribuibles a la menopausia e hipoestrogene-
mia, estos sintomas pueden ser el producto de cam-
bios ambientales propios de la edad, (soledad, viudez,
independencia de los hijos), o cambios internos (dis-
minucion de la capacidad fisica y belleza, falta de se-
guridad e incertidumbre del futuro). (7-8-9).

ALTERACIONES MENSTRUALES

La oligomenorrea seguido de amenorrea, suele ser la
primer evidencia clinica del climaterio femenino. En
general, un periodo de 6-12 meses de amenorrea en
una mujer después de los 45 afios de edad es el tiem-




po habitualmente aceptado para el diagnostico de la
menopausia (10). El acontecimiento basico de la me-
nopausia es la deplecion de los foliculos ovaricos,
con degeneracion de las células de la granulosa y teca,
v por lo tanto no responden al estimulo gonadrotrofi-
co, con la consecuente disminucion de la esteroideo-
génesis e incremento de las gonadotropinas (11-12).

ATROFIA GENITO-URINARIA

El ovario disminuye de tamafio v llega a alcanzar di-
mensiones inferiores a una almendra. Su superficie es
rugosa. Al corte no se observan formaciones quisticas
v muestran un aspecto fibroso (13). Histolégicamente,
la estroma contiene numerosas masas hialinas y fibro-
sas que constituyen restos de corpus albicans y fo-
liculos atrésicos, estos cambios son lentos v constitu-
ven la base morfologica primordial del climaterio (14).

El epitelio que reviste la vulva y la vagina se adelgaza
v queda reducida a escasas hileras de células. Disminu-
ve la grasa de la dermis de la vulva, a la vez que el ve-
llo, y puede reducirse el calibre del introito vulvar.

La vagina se acorta, desaparece los fondos de sacos
vaginales v disminuye la secrecion, que puede aumen-
tar de PH y tornarse alcalina (15). El Gitero, disminu-
ye de tamano, el endometrio se adelgaza y se atrofia,
lo que constituye la base morfologica de los trastor-
nos menstruales de la menopausia.

En el cuello uterino, el limite entre el epitelio esca-
moso y el cilindrico o zona escamosa columnar, se
desplaza hacia dentro del conducto endocervical y la
secrecion disminuye (16-17).

Todos estos cambios descritos originan dispareunia y
prurito vulvar y favorece a la aparicion de infecciones.
La atrofia afecta también todos los medios de susten-
tacion de los drganos pelvianos, tanto musculos como
ligamentos, por ello, en esa época son mds frecuentes
los prolapsos genitales.

Como embriologicamente el trigono vesical y la ure-
tra se derivan de tejidos estrogeno-dependientes, la
deficiencia urinaria, polaquiuria v predisponer a infec-
ciones del tracto urinario. .

Asi también el tamano de las mamas disminuye de-
bido a la involucion del tejido graso.

HIRSUTISMO

El contraste con lo que ocurre con los foliculos, las
células estromales del ovario continuan produciendo
andrégenos (androstendiona v testosterona), como re-
sultado del incremento de LH, especialmente luego de
la Menopausia. La disminucion de la relacion Estroge-
nos/Androgenos es la causa del incremento del pelo
facial que frecuentemente ocurre en la post-menopau-
sia (18-19-20). En la post menopausia se producen
cerca de 3.000 ug. de androstendiona por dia, que

proviene en su 95 o/o de las suprarrenales y 5 o/o del
ovario, por lo que la conversion de androstendiona
estrona se incrementa en el tejido adiposo periférico.

TRASTORNOS DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS

El déficit estrogénico es causa de profundas alteracio-
nes en el metabolismo de los lipidos y una alteracion
de la relacion HDL/Colesterol/LDL—Colesterol, con
descenso de la HDL v aumento de la LDL, es decir
existe la pérdida de la proteccion que parece predis-
poner la mujer para las enfermedades coronarias (21-
22-23).

TRATAMIENTO DE LA MENOPAUSIA

En la actualidad, la poblacion mundial supera los ein-
co billones de personas. Paralelamente a éste dramati-
co crecimiento de la poblacion, las espectativas de vi-
da se han incrementado. Por lo tanto, en los proximos
anos veremos en los paises desarrollados un incremen-
to muy significativo de personas con edad por encima
de los 60 anos.

Estos hechos, junto con el deseo de mejorar la calidad
de vida y los estudios econémicos de las complicacio-
nes a largo plazo de la menopausia, han hecho que la
terapia hormonal sustitutiva (THS) esté en el centro
de la actualidad y las discusiones.

Quién debe tratarse?

Por supuesto, deberan tratarse todas aquellas pacien-
tes que presenten sintomas relacionados con la meno-
pausia. El problema radica en si debemos o no tratar

a todas las pacientes desde un punto de vista preventi-
vo. Sabemos que aproximadamente un 20 o/o de las
mujeres no necesitardn tratamiento hormonal sustitu-
tivo. Sin embargo, para poder determinar de qué 20
o/o se trata, tendremos que estudiar, por una parte, el
metabolismo lipidico de toda la poblacion. Por otra
parte, y ésto seria mucho mas costoso, deberiamos es-
tudiar el estado de la masa 6sea de toda la poblacién,
a fin de poder tratar a las pacientes que, alin sin pre-
sentar sintomas, tuvieron una osteopenia.

Por lo tanto, deberan tratarse:

Pacientes sintomaticas (sintomas vasomotores, psiqui-
cos o atrofia de piel y mucosas).

Pacientes con menopausia precoz quirtrgica o espon-
tanea. _
Pacientes con hipertension e hipercelesterolemia a
raiz de la menopausia.

Pacientes con osteoporosis establecida o riesgo de pa-
decerla

Todas aquellas mujeres que, informadas, deseen el tra-
tamiento de forma preventiva (24-25).

Eficacia de la terapia hormonal sustitutiva
No existe practicamente ninguna duda en cuanto a la
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eficacia de la terapia estrogénica con respecto a los
sintomas vasomotres. Se ha senalado un claro efecto
tonico de los estrogenos, lo que produce un efecto
positivo sobre el bienestar de éstas mujeres. El cuello
uterino, la vagina, la vulva, el trigono vesical y la ure-
tra son Organos diana para los estrogenos; por consi-
guiente, las atrofias genitourinarias que presentan es-
tas mujeres como resultado de su deprivacion estroge-
nica responderan muy favorablemente a ésta terapia.
Se han descrito regresiones hasta en un 88 o/o, de
igual manera se ha observado un aumento de las secre-
ciones vaginales y cervicales tras la terapia estrogéni-
ca, la eficacia de la osteoporosis ha quedado clara
(26-27).

Existen evidencias irrefutables de que los estroge-
nos aumentan las lipoproteinas de alta densidad y dis-
minuyen las lipoproteinas de baja densidad. En un es-
tudio de 556 mujeres postmenopdusicas se encontrd
que el colesterol y LDL aumentaron por 5 anos de de-
privacion de estrogenos, la HDL no cambi6. Los trigli-
céridos fueron mas variables y mas relacionados con
el peso que con los anos postmenopausicos. La adi-
cidén de progesterona y aun de androgenos no afectan
anversamente los lipidos v las lipoproteinas sobre un
tratamiento a largo plazo. La obesidad significativa-
mente incrementa los triglicéridos y las fumadoras
significativamente deprimen el colesterol HDL (28).

La deprivacion estrogénica es causa de un aumento
del riesgo de accidentes cardiovasculares en la mujer.
Tres estudios seccionales en mujeres con o sin esteno-
sis en la anglografia coronaria, reportd6 menos danos
ateroescleroticos entre las mujeres que usaban estro-
genos, de 16 estudios prospectivos, 15 se encontro
disminucién relativa de los riesgos. Un reanalisis de
los datos demostraron un efecto productivo de estro-
genos al bajar el colesterol tipo lipoproteinas de baja
densidad y al incrementar el colesterol tipo lipopro-
teina de alta densidad (29).

Los resultados combinados de estudios multiples
provee una evidencia fuerte que la terapia hormonal
no incrementa el riesgo de cancer de seno (30).

No obstante, si la adicion de una progesterona, lo
cual protege contra el estrogeno al inducir cancer en-
dometrial y a no eliminar el efecto de proteccion del
estrogeno contra la enfermedad cardiaca, la mayoria
de las mujeres probablemente se beneficiarian de la
THS (31).

Contraindicaciones de la THS:

En la actualidad, las contraindicaciones absolutas
de la estrogenotrerapia son escasas, formando parte
de ellas la insuficiencia hepatica grave, la enfermedad
tromboembdlica activa, la otoesclerosis y los canceres
estrogenodependiente. Como se pueden ver son muy
pocas las contraindicaciones, e incluso algunas de ellas,
hoy por hoy estdn desapareciendo. Asi las mujeres
operadas de cidncer de mama, después de tres a cinco
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anos, pueden ser susceptibles de tratamiento; lo mis-
mo ocurre con los adenocarcinomas de endometrio
estadio I que han sido operados (32).

Asi, nos encontramos una incidencia de hiperpla-
sias endometrial en un 18 o/o a un 32 o/o de pacien-
tes cuando se administran estrogenos solos. Esta mis-
ma incidencia se redujo a un 3 o/o-4 o/o al anadir du-
rante 7 dias un progestageno. Los etectos de maxima
proteccion se han obtenido cuando se suministra al
progestageno durante doce dias, habiendo sido practi-
camente nula la incidencia de hiperplasias (32).

Preparados
ESTROGENOS
Se pueden administrar por via oral o parenteral

Via Oral.-

Los estrogenos naturales, aportados por via oral,
son metabolizados en gran medida en la pared intesti-
nal y durante el primer paso por el higado, la mayor
parte de una dosis oral de estradiol (E2) es metaboli-
zada en estroza (El) que es conjugada seguidamente
en sulfato de estrona (E15). A consecuencia de su ab-
sorcién rapida en el tracto digestivo, los estrogenos
administrados oralmente dan lugar a picos hormona-
les en el plasma durante las horas siguientes a la inges-
tion y a fluctuaciones considerables de las concentra-
ciones plasmaticas que no corresponden en modo al-
guno al patron de la secrecion endégena de estradiol.
el higado inundado por tales cantidades de estroge-
nos, se convierte en una especie de 6rgano diana no fi-
siologico y es estimulado, entre otras cosas, a produ-
cir proteinas, entre las que figuran, por ejemplo, el
angiotensinogeno (sustrato de renina) que es conside-
rado responsable del aumento tensional tributario del
aporte estrogénico, la globulina que fija las hormonas
sexuales y otras proteinas que fijan hormonas. El Gni-
co efecto hepitico deseable que surten los estrogenos
orales podria decirse que es la elevacion de las lipo-
proteinas HDL, a las que se relaciona con una dismi-
nucién del riesgo de cardiopatia isquémica. (33)

Vias parenterales.-

Se requiere un éstar no natural de la molécula de
estradiol; se obtiene un nivel plasmatico inicial inatil-
mente alto que luego desciende con rapidez, tasas de
liberacién inconstantes; y el efecto hormonal no pue-
de interrumpirse a voluntad.

La via vaginal, es una ruta de administracion acep-
table, con una magnifica absorciéon, aunque necesita
una moderada manipulacion (34).

Finalmente, la via percutdnea y transdérmica son

‘ambas francamente eficaces y cémodas en el trata-

miento de los sintomas y problemas que acarrea la
menopausia.

El Estradiol Transdérmico, ha sido creado para evi-
tar las desventajas inherenes a la sustitucion oral de
estrogenos y eludir, al mismo tiempo, las dificultades




tipicas que se presentan con los preparados parentera-
les disponibles hasta ahora (33).

Regimenes terapéuticos

En cuanto a la mujer histerectonizada, no tenemos
en la actualidad ninguna evidencia de que sea necesa-
ria la asociacion de un progestageno al estrogeno, pu-
diéndose administrar éste de una manera continua. La
mujer que tenga utero deberd, no obstante, recibir
obligatoriamente un progestageno.

Pautas de la THS
Estrogenos Progestagenos
(dias) (dias)

21 =
25 =
30 =t
25 16 al 25
25 12 al 25
28 16 al 28
30 lall4
30 1al 30

Se elegira una u otra dependiendo de la paciente,
asi como el deseo de gue tenga menstruaciones o no.
En caso de que desedreamos que una mujer presentara
una menstruacion normal se elegird una pauta de 21 a
25 dias de estrogenos con 10-12 dias de progestage-
nos y 5-7 dias de descanso. Ante una paciente en la
que deseamos que presente menstruaciones escasas
utilizaremos un estrogeno continuo v 12 a 14 dias
del mes un progestageno. En el caso de que no desee-
mos ninguna menstruacion crearemos una atrofia
endometrial al administrar un estrogeno y un proges-
tdgeno continuamente. Se desconoce la duracion de
la THS. Sin embargo, parece razonable un minimo de
diez anos, aunque se esta considerando continuar con
una THS a lo largo de la vida, si bien variando posible-
mente su dosis v su ruta de administracion (35).

Qué preparado dar a cada paciente?

Paciente Oral Implante Sublingual Percutaneo Preparado
transdérmico Vaginal

Sintomas

Climatéricos X X b

Comienza Trat.

por lera vez ;.4 X X

Histerectomia

Previa X

Sintomatologia

sicosexual

Enfermedad

arterial X b4

Nausea o

vomitos X X X

Atrofia vaginal X

Se han realizado estudios sobre los efectos clinicos
y endometriales del estradiol y la progesterona en mu-
jeres postmenopausicas, tratadas con 17-B estradiol
en combinacién con progesterona, 30 mujeres sanas
con enfermedad climatérica participo en éste estudio,
ellas fueron divididas en tres grupos v recibieron una
tableta conteniendo 2 mg de estradiol en combina-
cién con 50, 100 o 200 mg de progesterona por 25
dias cada mes, durante 4 meses. La preparacion fue
bien tolerada por todos los sujetos y ellos obtuvieron
alivio de sus disconformes, ninguno de ellos se retiré
por causa de los efectos secundarios, no se observaron
cambios en la presion sanguinea, en el peso o en el
examen de Papanicolaou. La brecha de sangrado fo-
mentado en el primer ciclo, principalmente en el gru-
po que recibio dosis bajas de progesterona 50 mg, las
biopsias endometriales ejecutadas antes y después de
lo cuatro meses de tratamiento demostraron un endo-
metrio atrofico, en todos los endometrios tratados
con 200 mg. de progesterona y en la mayoria de las
pacientes tratadas con 100 mg. de progesterona (37).
Asi, las mujeres con utero intacto, la terapia de reem-
plazo hormonal deberia consistir en estrogenos com-
binados con progesterona para eliminar los riesgos de
hiperplasia endometrial y cancer (38).

Normas para la THS:

Antes de iniciar la THS sera obligatorio la evalua-
cion y estudio de la paciente. Para ello, habra que re-
llenar una minuciosa historia, realizar una explora-
cion ginecologica con una citologia vaginal, asi como
descartar la existencia de una patologia mamaria. Es
importante conocer las cifras de colesterol total y
transaminasas, asi como la tension arterial v peso de
la paciente.

Debe infomarse la paciente de los riesgos y compli-
caciones. Asi mismo, debe conocer la posibilidad de
los efectos secundarios v de los momentos en los que
debe consultar a su médico.

El tratamiento debera iniciarse cuando, basandonos
en signos v sintomas clinicos, se considere que la mu-
jer ha iniciado su declive estrogénico, sin tener que es-
perar necesariamente a que tengan la menopausia pro-
piamente dicha. Por otro lado, la mujer puede benefi-
ciarse del THS, en cualquier momento, aunque hayan
transcurrido mds de diez anos de su menopausia.

La paciente debe ser sometida a revision cada seis
meses, que incluye la exploracion, toma de tension y
recogida de incidencias. Una vez al ano debera hacerse
una citologia vaginal y un analisis de sangre como al
inicio del tratamiento, y cada dos anos seria conve-
niente realizar una mamografia (39).

Nutricién como procedimiento coadyuvante

El calcio no debe ser el Ginico mineral utilizado con
fines terapéuticos, pero constituye un componente
esencial de casi todos los demas regimenes. Varios es-
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tudios han demostrado disminuciones sustanciales en
la frecuencia de fracturas ‘en evolucidon” en osteopo-
roticos que reciben suplementos de calcio. Muchos de
los estudios que todavia estan en marcha han confir-
mado una disminucion sustancial en la frecuencia de
fracturas en las personas testigo, y por ello, no hay
duda de las importancia y utilidad del ingreso adecua-
do de calcio en la terapéutica de la osteoporosis esta-
blecida. Es necesario insistir que el calcio es solo una
parte de un tratamiento multiple que debe incluir
condicionamiento fisico y también estrogeno, fluoru-
ro, calcitonina, compuestos de difosfato, y quiza
calcitriol (40).

La dosis de calcio seran de 1.5 a 3.0 g al dia, y se
administra mejor en multiples dosis fraccionadas du-
rante el dia. Los alimentos ricos en calcio quiza no
cubran toda la racion necesaria, para fines terapéuti-
cos en muchas mujeres, v el médico por lo comin
tendra que recurrir a suplementos para lograr utilidad
terapéutica la absorciéon neta debe exceder de 300
mg/dia vy para alcanzar este nivel la mujer que tiene
solo 15 o/c de eficiencia de absorcion necesitaria in-
gerir 2.87 ¢ de calcio al dia que en otras circunstan-

cias seria una cantidad grande. Con el mismo nivel .

de absorcion de 15 o/o apenas si estaria en equilibrio
de calcio si ingiere 1.70 g, v de este modo no conta-
ria con calcio de reserva para ‘‘reconstruir el esquele-
to ’ (41).
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