Menopausia,
una endocrinopatia

Introduccién

Los ginecélogos, internistas y los médicos genera-
les deberan entender que la MENOPAUSIA ES
UNA ENDOCRINOPATIA, en donde intervienen
multiples factores biolégicos y culturales que estan
intimamente ligados con el universo vital de la
mujer. Asi como su tratamiento est4 plenamente
establecido y justificados sus riesgos, no asi hemos
dado el nombre apropiado, que no sélo
semanticamente mejore nuestras relaciones
afectivas, la empatia que debe primar entre pa-
cientes y médicos, sino que no lastime su estima
personal y su amor propio.(32)

La MENOPAUSIA significa para ella, no solamen-
te la pérdida de su capacidad reproductiva, el ocaso
de su belleza y donosura, sino que injustamente la
estamos colocando como una enfermedad degenera-
tiva, una etapa de envejecimiento irreversible, una
etapasenil, cuando conla ESTROGENOTERAPIA,
PODEMOS revertir toda esa sintomatologia catas-
tréfica en un periodo positivo de conocidos benefi-
cios. Redefiniendo la MENOPAUSIA como una
ENDOCRINOPATIA, decimos o expresamos que
hay un cambio morfolégico y funcional de una
glandula endocrina que ocasiona una alteracién en
los perfiles circulantes de una hormona dada con la
consiguiente atrofia del tejido especifico, que
clinicamente tiene las caracteristicas de un
sindrome particular.

La menopausia definida como una ENDO-
CRINOPATIA, produce los siguientes efectos:

~ Atrofia anatémica de la granulosa — Atrofia
Ovérica.
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— Deficiencia estrogénica - aumento valores FSH,
LH, GnRH.

— Alteraciones en tejidos especificos.

— Senos, Utero, vagina, hueso, corazén, piel, cere-
bro.

— Sindrome menopausico.

— Sofocos, calores, alteraciones endometrio,
mucosas vaginales, trompas de Falopio, glandu-
las mamarias, piel, osteoporosis, enfermedad
coronaria, A.C.V.,disturbios neuropsiquiatricos.

—~ Prevencién y tratamiento, reversién de la
sintomatologia - ESTROGENOTERAPIA.(32)

Aunque los beneficios de la ESTROGENO-
TERAPIA, enlaprevenciéndela OSTEOPOROSIS
y las Enfermedades Cardiovasculares, han sido
reconocidos, los cientificos han empezado a apre-
ciar los benéficos efectos del estrégeno en otros
organos.

Se conoce con pruebas evidentes un incremento en
la hormona de crecimiento especialmente asociada
a los calores climatéricos al igual que los factores
opioides cerebrales como la metaencefalina. Esto
explica porqué la Nalaxona serviria, por ser un
antagonista opidceo para el tratamiento de los
calores postmenopausicos. La sexualidad femeni-
na esta perturbada y la vida de pareja dificil y
caédtica. La disminucién del estrégeno produce an-
siedad, depresion, tensidn, irritabilidad al no po-
derse disociar el Triptofano de la albimina para
formar sustancias comola HIDROXITRIPTAMINA
que participa en un mejor estado de dnimo. Esta
etapa sera de adaptacién dificil y su aceptacién se
vera influenciada por la personalidad, el medio
social y la cultura en que se desenvuelva.

Los investigadores han demostrado que la falta de
estrégenos repercute en la piel, en el area
cognoscitiva, en la sexualidad y en todos los siste-
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mas vitales. Sin embargo esta introducciéon no
tendria una explicacién satisfactoria, si no fuera
porque la deficiencia estrogénica contribuye a la
degeneracién del SISTEMA NERVIOSO CEN-
TRAL, el cual esté asociado al proceso de envejeci-
miento de las mujeres.

El ESTROGENO juega un papel importante en
varias funciones neurolégicas incluyendo la viabi-
lidad neuronal. Mas importante aun, el
ESTROGENO ayuda a mantener los factores que
estimulan el crecimiento de las DENDRITAS, au-
mentando el nimero de sinapsis del sistema ner-
vioso central.(32)

La reduccion de los estrégenos que ocurre en el
envejecimiento acelera la pérdida de neuronas y
posiblemente contribuye a la DEMENCIA SENIL,
que se presenta como del tipo ALZHEIMER.(32)

En personas mayores de 65 anos, la prevalencia de
demencia es marcadamente mayor en mujeres que
en hombres. Todos estos cambios en el area del
conocimiento y las otras conocidas condenan a la
mujer a una pobre calidad de vida y a una muerte
prematura, pero con una HORMONOTERAPIA
todos ellos son no sélo atenuados sino reversibles.

Laprevenciéndelamenopausiay delaosteoporosis
requieren un estudio multidisciplinario en la clini-
ca especializada por tratarse de una endocrinopatia
multifactorial.

El climaterio se ha definido como el conjunto de
sintomas debidos a una actividad ovarica decre-
ciente que enmarca el fin de la capacidad
reproductiva de la mujer. La menopausia corres-
ponde a la época en que cesan las menstruaciones
espontdneas, certificada sélo después de transcu-
rridos doce meses de amenorrea definitiva. Prece-
diendo a este periodo estd la premenopausia,
término que comprende el lapso de 1 a 2 afos que
la anteceden, y la postmenopausia que comienza
una vez transcurridos el aito de amenorrea defini-
tiva.

Se establece que la edad en que se presenta la
menopausia esta cercana a la quinta decada de la
vida hasta los sesenta anos, tiempo que permite
dadas las expectativas de vida considerar que ese 5
a 30% de mujeres menopausicas que se estiman
presentan sintomatologia grave o intensa, necesi-
tan una atenci6én especial.

Autores estadounidenses establecen como prome-
dio de edad los 50.4 afios (en Colombia 52 anos
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segun cifras del DANE), considerando que el 75 -
85% de las postmenopéusicas presentan sintomas,
s6lo el 15-20% consultan al médico. Estas cifras
resaltan la importancia que ha adquirido en los
ultimos anos la terapéutica con suplencia hormo-
nal pretendiendo mejorar la calidad de vida al
aliviar aspectos clinicos y psicoldgicos que la acom-
pafan.

Como consideracion especial esta la menopausia
quirargica haciendo que los cambios sean en forma
brusca y la denominada menopausia precoz que es
aquella presentada antes de los cuarenta anos.

Fisiopatologia

En general, la menopausia corresponde al cese de
la funcién ovarica por una ausencia relativa de los
foliculos llevando a una producciéon inadecuada e
insuficiente de estrogenos. La masa folicular dis-
minuye la sensibilidad a los gonadotrofinas, desa-
pareciendo la retroalimentacién negativa,
aumentando los valores de FSH, LH y probable-
mente GnRH. Al disminuir la produccién de
estradiol se presentaran periodos anovulatorios
con acortamiento de la fase folicular y escasa pro-
liferacién endometrial.

Elestradioldisminuyede 120 a 18 ng/ml, quedando
como fuente principal de aromatizacion periférica
de estrona y testosterona. La estrona (E1) predo-
minara alcanzando valores de 35 ng/ml, siendo
formada a un ritmo medio de conversion de 2.8% a
partir de la androstenediona. Esta presenta una
afinidad 3 veces menor en los receptores periféricos
que el estradiol y 10 veces menor en hipotalamo e
hipéfisis. El incremento consecuente de FSH au-
mentara valores ain menores a los alcanzados en
la mitad del ciclo. La relacién FSH/LH aumentara
entonces a mas de la mitad.

Elincremento de gonadotrofinas adquiere su maxi-
mo en uno a tres anos para luego decrecer. Durante
este periodo el estroma ovarico responde en forma
proporcional al incremento de LH, produciendo
andrégenos. El mas importante es la andros-
tenediona, que sin embargo disminuye de 1500 ng/
a 800 ng/l y la testosterona que aunque su produc-
cién se incrementa en el ovario su concentracién
sérica se disminuye. La testosterona también de-
pende de la conversiéon periférica a partir de la
androstenediona en un 60 a 70% y esta ultima que
es el pilar principal de la conversién estrogénica,
disminuye sus valores en un plazo de cuatro afnos
en un 40%.



Al parecer las inhibinas juegan un papel muy
importante en la disminucién de los mecanismos
de retroalimentacién y al incremento consecuente
de gonadotrofinas. Se ha comprobado que la FSH
es mas sensible a la inhibina que a los efectos
retroalimentarios negativos de los esteroides (4,
17).

La progesterona tendra valores menores de 5 ng/
ml] o alrededor de 2 ng/ml ya cuando se instauran
los ciclos anovulatorios, con cuantificacién del
pregnandiol urinario de 1 mg/24 horas. Estos valo-
res y los niveles menores de 50 picogramos / ml de
estrona y 20 picogramos/ml de estradiol son ya
significattvos de menopausia. Para los valores an-
teriormente descritos es de destacar que las muje-
res obesas pueden convertir periféricamente mayor
cantidad de androstenediona en estrona por el
exceso de grasa orgéanica.

Se ha evidenciado un incremento en la hormona
del crecimiento especialmente asociada con los
calores climatéricos al igual que los factores opioides
cerebrales como la metaencefalina. Esto explica
porque la Naloxona serviria por ser antagonista
opiaceo para el tratamiento de los calores
postmenopausicos. Finalmente la prolactina no
sufre modificacién pero es importante tener en
cuenta qué dosis de 25 mcg/dia de etinilestradiol
puede elevarla hasta 2.5 veces, efecto que con
estrogenos conjugados en dosis terapéuticas no se
presenta.

CLINICA

Sintomas Vasomotores

Los sintomas vasomotores corresponden a las olea-
das de calor que la mujer menopausica refiere al
presentar enrojecimiento subito que compromete
cabeza, hombros y térax. Se acompana de
traspiracién, taquicardia, cefaléa e irritabilidad,
incluso se ha descrito la presencia de nauseas,
vértigo y transtornos del suenio. La duracién es de
2 a 3 minutos con un ritmo circadiano que oscila
entre 18 a 21 horas, pero puede tener un intervalo
amplio de 1 a 2 por hora, o de 1 a 2 por semana.

Se ha establecido que el aumento pulsatil de LH y
al parecer de GnRH, por proximidad al centro
hipotalamico regulador de la temperatura en el
hipotalamo predptico, produce una estimulacién
simpatica que causa cambios vasculares periféricos
compatibles con la pérdida de tono vasoconstrictor

periférico alfa-Oadrenérgico. Esto desencadena un
incremento en la temperatura cutanea ain cuando
disminuya la temperatura corporal.

En la premenopausia los calores solo son presenta-
dos por el 15-20% de las mujeres, aumentando a un
75% en las postmenopéusicas estableciéndose que
10 anios después pueden estar presentes en el 35%.

Laintensidad delos calores estéd enrelacién directa
con la sensibilidad propia del sistema neuro-
vegetativo, la personalidad y la actitud frente al
climaterio ya que a esto se suman factores
psicosomaticos en grado variable.

Atrofia Urogenital y Trastornos de la
Sexualidad

La atrofia urogonital causada por el estimulo defi-
ciente estrogenito se manifiesta principalmente en
lavagina,donde la mucosa sufre un adelgazamiento
gradual que permite el predominio de células
parabasales e intermedias propias del hipoes-
trogenismo, volviéndolo altamente sensible al trau-
ma y la infeccién.

Clinicamente se traduce en disminucion de la hu-
medad vaginal, sensacién de llenura en el intréito,
ruptura facil de capilares vaginales con apariciéon
de petequias, irritacién, prurito y dispareunia.

A nivel del endometrio se pueden presentar uno de
los siguientes cambios: proliferacion débil, atrofia
senil, hiperplasia quistica, hiperplasia adenoma-
tosa, neoplasia o masraramente trastorno secretor;
cambios que corresponden clinicamente a interva-
los oligomenorreicos interpuestos por episodios
hemorragicos que finalmente terminan en
amenorrea definitiva. En casos de sangrados
postoriores ameritaria estudios anatomopatoldgicos
de control obtenidos por biopsia o legrado uterino.
Otros cambios que se presentan en el titero inclu-
yen la pérdida de tono en sus ligamentos y elemen-
tos de sostén asi como la disminucién del cuelloy su
secrecion.

A nivel urinario la pérdida del tono uretral cursara
con prolapso de la mucosa a través del meato,
uretritis abacteriana recurrente manifestada por
poliaquiuria, disuria de ardor e incluso incontinen-
cia urinaria de esfuerzo.

Los cambios descritos anteriormente, hacen que la
sexualidad femenina sea perturbada al presentar-
se dispareunia, disminuyendo de ritmo sexual y
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libido de la mujer haciendo su vida de pareja dificil
y caodtica. Se ha descrito también que la disminu-
cion de estrégenos produce ansiedad, depresién,
tensién e irritabilidad al no permitir la disociacién
del triptéfano de la albtiimina para asi formar
sustancias tales como la hidroxitriptamina que
participa en el mejoramiento del estado de animo.
Esta etapa sera de adaptacién dificil y su acep-
tacién se verd influenciada por la personalidad,
el medio social y la cultura en que se desen-
vuelva.

Osteoporosis

El esqueleto humano esta constituido por dos tipos
de hueso: el cortical y el esponjoso. El primero tiene
poca porosidad y una proporcién superficie/volu-
men pequeha comprendiendo el 75% de toda la
masa esquelética y el 33% de la superficie total. El
segundo se caracteriza por su gran porosidad y su
propoporcién superficie/volumen grande; compren-
de 25% de la masa esqueléticay 60% de la superfi-
cie corporal.

Los cambios en la masa 6sea durante la vida estan
divididos en tres periodos: el primero desde la
concepcién hasta el cierre epifisario caracterizado
por un aumento progresivo en el volumen 6seo
tanto esponjoso como cortical.

Una vez que cesa el crecimiento habra un periodo
de consolidacién en el adulto que alcanza su mayor
masa o6sea al disminuir la porosidad del hueso
cortical.

El tercer periodo corresponde a la pérdida de dicha
masa producto del desequilibrio entre la formacién
y reabsorcién ésea. Una vez instaurada la meno-
pausia la reabsorcién del hueso cortical es del 1-3%
y mas del 5% en el hueso trabecular, lo que indica
que alrededor de 10 a 15 afios el hueso trabecular
estard notablemente disminuido especialmente en
mujeres con factores de riesgo para la osteoporosis
(Tabla 1).

Fisiologicamente los estrégenos son antagonistas
de la hormona paratiroidea y agonistas de la
calcitonina y la hormona de crecimiento; por eso la
disminucién estrogénica permite procesos
osteoclasticos con aumento en la reabsorcién 6sea
y especialmente del hueso trabecular el cual puede
perder hasta un 50% de su masa en comparacién a
un 5% del hueso cortical.
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TABLA 1
Factores de riesgo para la Osteoporosis

Historia familiar de Osteoporosis

Contextura fisica delgada

Vida sedentaria y habitos alimenticios pobres
Baja ingesta de calcio en la dieta

Menopausia prematura

Multiparidad

Antecedentes de reseccion gastrica o de intestino delgado.
Larga ingesta de corticoides y anticonvulsivantes.
[iperparatiroidismo.

Tirotoxicosis

Aleoholismo.

Estudios relacionados con el equilibrio del calcio
hechos por Heanye en pacientes premenopausicas
demostraron que perdian 2 mlg de calcio elemen-
tal/ dia provenientes del esqueleto y que esta cifra
seduplicaba unavez desapareciala funciéonovarica.
La pérdida de calcio resultara por la disminucién
de la reabsorcién intestinal y el incremento en la
calciuria haciéndose evidente una relacién entre la
excreciéon de calcio y la hidroxiprolina como
indicador de reabsorcién del hueso y los niveles
circulantes de estrégenos (18).

Sintomatolégicamente se describe dolor lumbar
con evidencia en ocasiones de aplastamiento verte-
bral, contracturas musculares y lo mas frecuente,
fractura de aquellos huesos donde existe hueso
trabecular; esto incluye los cuerpos vertebrales,
hdmero, fémur, antebrazo proximal y costillas.

Entre los signos mas tempranos esta la mayor
eliminacién del calcio urinario, el incremento en la
hidroxiprolina y aumento en las contracciones
plasmaticas de calcio, fésforo y fosfatasa alcalina.
Radiolégicamente la absorbimetria y escanografia
son utilizados para determinar el grado de
osteoporosis.

Como se ha comentado fisiolégicamente la mujer
esta sometida a una reduccién en su masa 6sea la
cual es maxima en la postmenopasia. Si
concomitantemente se presentan factores de ries-
go se hard presente la osteoporosis patoldgica,
haciendo que una de cada cinco mujeres de 60 anos
presenten fracturas por compresién vertebral, au-
mentando a una de cada tres pasados los 75 anos.
Se ha observado que la mortalidad por fracturas en
mujeres ancianas llega aun 10-15%.(14). Por tanto
hoy en dia la osteoporosis constituye uno de los
problemas més importantes en salud publica obli-
gando a los clinicos a tomar medidas preventivas
donde la estrogenoterapia es primordial.




Sintomas Cardiovasculares

El hipoestrogenismo permite que el riesgo de en-
fermedad coronaria, infarto agudo del miocardio y
A.C.V. aumenten en incidencia en la menopausia.
Esto se debe a que se produce un incremento en las
concentraciones de colesterol sérico y al aumento
de los valores de las lipoproteinas LDL y VLDL
favoreciendo asi la aterosclerosis. La lipoproteina
HDL por el contrario disminuye perdiéndose el
factor protector para la remosién de colesterol
arterial. La suplencia estrogénica en la menopau-
sia ha reportado elevacién en los niveles de la
subfracciéon de HDL-Colesterol (HDL 2), permi-
tiendo disminuir el riesgo de aterosclerosis y de la
enfermedad cardiovascular en la mujer
postmenopausica.(Tabla 2). (14,15, 24, 26).

TABLA 2
Factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular

Historia familiar.

Presién sanguineaelevada.
Mala tolerancia a la glucosa.
Niveles de colesterol elevados.

Fumadoras

Estrogenoterapia

Para la iniciacién de la terapia sustitutiva se re-
quiere de una evaluacién adecuada de los riesgos y
beneficios, asi como el anélisis de los criterios para
una combinacién hormonal satisfactoria. (Tablas 3
y 4).

TABLA 3
Contraindicaciones de la terapia estrogénica

Cancer de seno, diagnosticado o sospechoso.
Neoplasia estrogeno-dependiente.

Embarazo.

Hemorragia uterina anormal no diagnosticada.

Trastornos tromboemaélicos o tromboflebiticos activos. Historiadel
enfermedad tromboembdlica.

TABLA 4
Criterios para una combinacion satisfactoria

Dosis minima efectiva para cada hormona.

Estrogenos suficientes para conservar hueso. Progestagenos
suficientes para inhibir totalmente el endometrio.

Liberacién estrogénica continua para controlar los sintomas.

Menor distribucién metabdélica de progesterona.

Es importante tanto la participacién multidisci-
plinaria como el proceso educativo que capacite ala
mujer en el conocimiento y prevencién de los pro-
blemas propios de su edad.

Estrégenos

Los estrégenos por via oral estan sujetos a un
metabolismo hepéatico, donde es reducidoun 35% a
metabolitos inactivos, lo que requiere de una dosis
suficiente calculada en 2 mg/dia para el estradiol
micronizado y 0.625 a 1.25 mg/dia para los
estrogenos conjugados. El paso hepéatico implica
una estimulacién para la sintesis de lipoproteinas,
globulinas hepaticas y sulfato de renina. (9, 15, 17)

La via transdérmica evita el metabolismo hepatico
y gastrointestinal lo que lleva a que su efecto sobre
las lipoproteinas sea menor que el alcanzado por
via oral.

Tedéricamente seria til en pacientes con historia
de transtornos hepéticos, de la coagulacién o en
ingesta de drogas que induzcan enzimas hepaticas.
Las reacciones de piel se dan en un 10-15% de las
usadoras.

La via subcutéanea evita efectos hepaticos, pero la
taquifilaxis es un peligro potencial y su termina-
cién inmediata no es posible.

Las cremas vaginales si se dan en concentraciones
suficientes o si se usan por periodos prolongados es
mandatoria la combinacién con progestagenos.

Progestagenos

Los progestagenos se oponen a los efectos proli-
ferativos de los estrégenos sobre el endometrio. Su
accién radica sobre la supresion de la actividad
mitética y la reduccién de los receptores
estrogénicos. Uno de los criterios para su seleccién
es la potencialidad y efecto androgénico presente.
El acetato de medroxiprogesterona y el acetato de
noretisterona son los mas recomendados, especial-
mente el primero por ser menos androgénico y
poseer menos efectos colaterales. (15, 17, 19).

Esquemas de manejo

Si la paciente no ha sido histerectomizada se debe
tener una evaluacién endometrial previa, para lo
cual esta disponible la ecografia transvaginal y la
biopsia de endometrio. En ocasiones es requerido
legrado uterino e incluso histeroscopia para iden-
tificar y descartar la presencia de pélipos. (17).
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Los esquemas ciclicos requieren un tiempo de ad-
ministraciéon de progestagenos de 12 a 13 dias,
donde la incidencia de hiperplasia endometrial es
casi nula.

Los esquemas continuos, han demostrado atrofia
endometrial en un periodo no mayor de 9 meses.
Concomitantemente el sinergismo estrége-

no-progestacional refuerza la proteccién dsea. (18,
22, 23, 25, 28).

Cuando la paciente es histerectomizada actual-
mente es aceptada la estrogenoterapia sin contra-
posicién progestacional, favoreciendo la accién
sobre lipoproteinas.

Estudios ingleses demostraron que la asociacién
estrégeno-progestacional disminuia el riesgo de
Cancer de Mama, pero estudios posteriores no lo
han confirmado. (10).

Lo cierto es que la necesidad de un seguimiento
continuo en el estudio de la mujer climatérica
permite detectar formas tempranas precozmente,
especialmente en terapias a largo plazo.

Conclusiones

1. La menopausia es una endocrinopatia trata-
ble con estrogenoerapia. (32)

2. Las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte en mujeres post-
menopausicas.

En los EE.UU. hay actualmente mas de 50
millones de personas mayores de 50 afios. (33)

3. La osteoporosis no es una enfermedad —Es un
trastorno metabédlico multifactorial-(29)

Recientes estudios indican que en los EE. UU.
la osteoporosis afecta a méas de 25 millones
de personas. Predispone a 1.3 millones de frac-
turas enel afio (500.000 de columna, 250.000
de cadera -Fémur-, 240.000 de Radio) y tiene
un costo adicional en el presupuesto de los
EE.UU. de 10 billones de délares.(30)

3.1. La mayor longevidad triplicara la incidencia
de fracturas durante los préximos 60 afios. Un
estudio reciente estima que habra 4.5 millo-
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nes de fracturas de cadera en el mundo, para
el ano 2050. (30)

4. La menopausia y sus consecuencias son un
gran problema de salud publica.

5. El Ministerio de Salud, las facultades de Me-
dicina, la Federacién de Sociedades de Obste-
tricia y Ginecologia, deben adelantar un
programa conjunto con un protocolo Unico a
nivel nacional para prevenir la menopausia.
Osteoporosis.

6. En el ejercicio profesional, seamos gineco-
logos, internistas o médicos generales los en-
cargados de cuidar la salud tenemos tres
funciones precisas:

6.1. Informar a las mujeres, cuanto mas jovenes
mejor, de la nutricién apropiada, de la impor-
tancia del ejercicio y de una vida sana sin ex-
cesos. (29)

6.2. Prescribir y vigilar la hormonoterapia de re-
posicién.(29)

6.3. Procurar que las escuelas de Medicina iden-
tifiquen la institucionalidad curricular en las
clinicas de prevenciéon de la menopausia y la
Osteoporosis tanto en la citedra de gineco-
obstetricia como en la medicina interna. (29)

7. Las companias de medicina prepagada y las
futuras E.P.S. y las I.P.S. deben incluir en los
contratos de asistencia médica un anexo es-
pecial para la clinica de prevencion de la
Osteoporosis.

8. Laprevencién de la menopausia y osteoporosis
requieren un estudio multidisciplinario en la
clinica especializada por tratarse de una
endocrinopatia multifactorial. (29)

9. Las mujeres de 50 anos o méas son un grupo
humano especial que requiere y espera el apo-
yo, la comprension y el afecto de toda la co-
munidad.
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