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Resumen

Se revisan los avances recientes en el estudio de la menopausia, la que se considera una adaptación
relacionada con el papel de las abuelas. En los países industrializados hay tendencia a vivir más
años. Las mujeres obesas en la postmenopausia tienen una significativa estrogenización de origen
extraglandular. La interacción de los estrógenos en la menopausia con el síndrome metabólico es
compleja, pero el resultado global sobre la resistencia a la insulina es neutral. En cuanto al riesgo
cardiovascular, los estudios en sección transversal, o prospectivos observacionales, reportan benefi-
cio, pero los prospectivos azarizados, reportan aumento del riesgo. El estudio WHI puso de manifiesto
que el grupo de mujeres tomando estrógenos más progestina, se suspendiera por mayor mortalidad
cardiovascular y por mayor frecuencia de cáncer mamario, pero las conclusiones son limitadas, pues
la edad media de las mujeres fue 63 años y eran asintomáticas. Los efectos del tratamiento hormonal
sobre los marcadores de inflamación no son claros. Los síntomas físicos y emocionales dependen
además del hipoestrogenismo, de factores biológicos, sociales y ambientales. Los estrógenos ofre-
cen beneficios sobre los síntomas físicos, pero sobre los emocionales sólo en casos particulares. Los
andrógenos pueden ser otro recurso de tratamiento. Respecto a la osteoporosis, ha surgido la impor-
tancia del receptor de estrógenos-α, la osteoprotegerina y el gen de la aromatasa. Se concluye que
el balance de riesgos y beneficios del tratamiento de reemplazo hormonal en las mujeres
postmenopáusicas debe incluir análisis de factores individuales, muy variados.

Palabras clave: Menopausia, estrógenos, terapia hormonal de reemplazo, riesgo cardiovascular,
andrógenos, bochornos, depresión.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2003: 11(2)Abril-Junio. 61-72.

Abstract

Recent advances on menopause are reviewed. Menopause is considered as an adaptation related
with grandmothers’ role on children’s survival. A tendency toward a later age at menopause appears
in industrialized, but not in developing countries. Postmenopausal obese women may have significant
estrogen exposure resulting from peripheral conversion of androgens. The complex interaction of
estrogens deprivation with the metabolic syndrome probably results in a neutral effect on insulin
resistance. The influence of hormone replacement in cardiovascular risk is reported to be beneficial
in cross-sectional as well as in prospective observational studies. In prospective randomized studies,
however, increased risk is reported. The estrogen-progestin arm of the Women’s Health Initiative
Study was stopped because of increased cardiovascular and breast cancer risk. However, women
in the study had a mean age of 63, and were asymptomatic. The effect of hormone therapy on
markers of inflammation is not consistent. At postmenopause physical and emotional symptoms
depend on estrogen deprivation, and on other biological, social and environmental factors. Estrogen
treatment provides relief for physical symptoms, but are useful to control emotional symptoms only
in selected cases. Androgens are another therapeutic alternative. For osteoporosis, the
polymorphysms of estrogen receptor, osteoproteregin, and the aromatase gene have interesting
perspectives to identify women at risk. It was concluded that the risk-benefit balance for treatment
at this stage of women’s life, depend on careful evaluation of factors in each case.

Key words: Menopause, estrogens, hormone replacement therapy, cardiovascular risk,
androgens, hot flashes, depression.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2003: 11(2)Abril-Junio. 61-72.
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¿POR QUÉ HAY MENOPAUSIA?

La menopausia corresponde al último periodo menstrual
que ocurre debido a la pérdida de la actividad del ova-
rio, y se identifica una vez que han transcurrido 12 meses
de amenorrea. Ocurre sólo en la especie humana. Sien-
do el cese brusco de la función del ovario universal en la
mujer, se piensa tiene un valor adaptativo importante.
Se cree que la adaptación está relacionada con la pro-
longada dependencia del infante con su madre, y que
no tiene similar con otras especies.1 La teoría más acep-
tada, sobre la naturaleza de la adaptación se relaciona
con la función de las abuelas, decisiva para la sobrevida
de los nietos, que no podrían ayudar si tuvieran sus pro-
pios hijos pequeños.2 En algunos mamíferos como las
leonas y los babuinos, especies con una amplia coope-
ración familiar, también disminuye la función del ovario
de una manera relativamente rápida.3

LA EDAD DE LA MENOPAUSIA

La menopausia aparece cerca de los 50 años, aunque
la media de la edad varía entre las diversas poblacio-
nes. Utilizando la metodología adecuada, con un pro-
cedimiento acumulativo (método de Status Quo) con
regresiones sea tipo logit o probit,4 se obtienen cifras
medias en las poblaciones estudiadas que varían en-
tre 47 y 51 años.

La edad de la menarquia muestra una tendencia se-
cular hacia una edad más temprana. Se consideraba que
la edad de la menopausia no tenía una tendencia al cam-
bio, sin embargo, al examinar datos recientes, esto debe
cuestionarse. En los Estados Unidos se estimó, en 1966
una media de 49.7 años5 y en 1980 de 50.56 y en un
estudio multiétnico muy reciente ahora la edad es de 51.4
años.7 En Finlandia se reportó en 1961 la edad de 49.8,8

y en Holanda en 1997, la edad 50.1 años.9 Esto muestra
la tendencia en los países industrializados hacia una edad
progresivamente más tardía. En los países en desarrollo,
el proceso es más temprano y sin tal tendencia. Así, la
menopausia en Marruecos es 1-3 años más temprana
que en los países industrializados.10 El significado adap-
tativo de estas diferencias es un enigma interesante.

En nuestro país, desde 1990, hemos encontrado re-
petidas veces la edad de la menopausia entre 48.2 y
48.5 años.11-13 Recientemente efectuamos un estudio
colaborativo en 7,632 mujeres en poblaciones urbana y
rural de los estados de Coahuila, Guanajuato y Yucatán,
y obtuvimos medias de la edad que oscilaron entre 47.3
y 49 años, siendo el tipo de población un importante fac-
tor determinante de este proceso.14

Factores asociados con la edad de presentación
de la menopausia

Se ha estudiado la influencia de diversos factores am-
bientales, y el tabaquismo es el único consistentemente
asociado con adelanto de la menopausia.15 También se
ha sugerido que las condiciones socioeconómicas adver-
sas se asocian con una menopausia temprana.16 En estu-
dios en diversas poblaciones del mundo, se reporta de
manera inconstante la influencia de otros factores. De los
factores ginecoobstétricos, la edad de la menarquia, no
muestra asociación con la edad de la menopausia. Se
propone que la paridad y el tiempo de lactancia así como
el uso prolongado de anticonceptivos retardan la meno-
pausia, aunque los reportes no son consistentes.6,7,17 En-
tre los factores alimentarios se reporta, que el vegeta-
rianismo, retrasa el proceso.18

Desde hace varios años se observó que la edad de la
menopausia es un rasgo familiar y étnico, lo que indica la
influencia de factores genéticos. Ahora las evidencias son
muy sólidas, en un estudio en gemelas mono- y dicigóticas
mostró que los factores genéticos explican la mayor par-
te de la variación en la edad de la menopausia tanto
natural como quirúrgica.19 Nuestro estudio realizado en
distintos grupos étnicos de la República Mexicana, mos-
tró edades diferentes en distintos grupos, lo que apoya
este concepto.14

HORMONALES SEXUALES DURANTE LA
POSTMENOPAUSIA

Esta es una época de transición, en que aumenta pro-
gresivamente la esperanza de vida. Así, la mujer pasa
una proporción progresivamente mayor de su vida en la
etapa postmenopáusica. La disminución de estrógenos,
se supone, juega un papel relevante sobre distintos as-
pectos de la salud de la mujer, por ejemplo, el riesgo
cardiovascular, pérdida de masa ósea, cánceres mamario
y endometrial, síntomas físicos y emocionales, el sín-
drome metabólico (con diabetes mellitus e hipertensión
arterial) y otras menos frecuentes como el cáncer del
colon.

Antes de estudiar estos problemas deben examinarse
las condiciones hormonales en la postmenopausia. Debe
recordarse que no siempre hay deprivación total de
estrógenos. Nuestro grupo reportó en 1990, que una pro-
porción significativa de mujeres en clara postmenopausia
tenía cifras de FSH inferiores a 30 UI/L,12 principalmente las
mujeres obesas. Esto significa que el hipoestrogenismo y el
hipergonadotropismo no son constantes en la menopausia.
Ya entonces había evidencias en la literatura de que las
mujeres postmenopáusicas obesas tienen exposición signi-
ficativa a estrógenos. Por ejemplo, ellas tienen menos
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osteoporosis20 y mayor frecuencia de cáncer mamario.21 En
estudios posteriores confirmamos la relación inversa entre
índice de masa corporal y los niveles de FSH, y los niveles
mayores de estrona o estradiol de las mujeres obesas, lo
cual ha sido confirmado por otros grupos.22

Fuentes inadvertidas de estrógenos en la
postmenopausia

La indicación de tratamiento de reemplazo hormonal en
la postmenopausia, no puede ser igual para todas, debe
ser como un vestido hecho a la medida para cada mujer.
El grado de estrogenización debe ser el primer elemento
a considerar. Este tema es relevante aún dejando de lado
la posible exposición a estrógenos ambientales o xenoes-
trógenos (lo que debe ser tema de estudio especial).23

Debe examinarse el origen extraglandular de los estró-
genos, que ofrece dos aspectos: los estrógenos que al-
canzan la circulación, y los estrógenos producidos en el
sitio de acción. Ambos son producidos a partir de la con-
versión de precursores andrógenos, principalmente an-
drostendiona, dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sul-
fato (SDHEA). En este proceso es clave la enzima aroma-
tasa (P450arom), localizada en diversos tejidos como el
tejido adiposo, nervioso, óseo y otros.24 La aromatasa
del tejido adiposo es una fuente significativa de estróge-
nos en la mujer postmenopáusica obesa.25 La mayor ex-
posición de estrógenos en esta situación se demostró
administrando antiestrógenos.26

Labrie ha denominado la producción in situ de estró-
genos: intracrinología. Es importante mencionar que en
este proceso, no se detectan en la circulación las hormo-
nas activas aunque sí sus metabolitos.27 Esto se ha estu-
diado con detalle en el sistema nervioso central, donde
la acción de los andrógenos requiere su conversión a es-
trógenos in situ. Así regulan, la diferenciación sexual, la
conducta sexual, la secreción de las gonadotropinas y
funciones neurales básicas como la diferenciación y plas-
ticidad neuronal.28 Se sospecha que este proceso es tam-
bién importante en la glándula mamaria, el hueso y el
endotelio vascular y tal vez otros.

Andrógenos durante la postmenopausia

No sólo las hormonas ováricas modifican el daño vascu-
lar, los andrógenos tienen también un efecto en este pro-
ceso, pero la información aún no es completa. Respecto
al papel de los andrógenos en el hombre, se han infor-
mado tanto efectos adversos como benéficos. En las
mujeres postmenopáusicas, se encontró que la disminu-
ción de testosterona se asocia con aumento de riesgo
cardiovascular independiente de otros factores.29 En con-
gruencia con lo anterior, en los pacientes diabéticos, la

concentración de testosterona libre se asocia inversamen-
te con el grosor de la íntima-media carotídea.30 El efecto
de la testosterona no parece ser directo sobre la pared
vascular, sino que ahí se convierte a estradiol por acción
de la aromatasa.

La dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato (S-
DHEA) podrían ser también importantes en la postmeno-
pausia.31 Su secreción disminuye desde los 40 años de
edad, y ello puede ser un componente en el perfil de ries-
gos. Además de ser precursor de andrógenos y posible-
mente estrógenos, DHEA parece tiene efectos directos. Se
reporta que estimula la actividad del receptor activado por
el proliferador peroxisomal (PPAR-γ). Por este mecanismo
disminuye la producción de triglicéridos y la diferenciación
de los adipocitos, con ello disminuye la cantidad de gra-
sa.32 Esto permite proponer que la administración de DHEA
junto con estrógenos serían una alternativa lógica en el
reemplazo hormonal en la postmenopausia.31

EL SÍNDROME METABÓLICO Y MENOPAUSIA

Hace 15 años Raven propuso el “síndrome X”, o “síndro-
me metabólico”33 como un cúmulo de condiciones resul-
tantes de la resistencia a la insulina y la obesidad cen-
tral, incluyendo el riesgo de diabetes mellitus tipo 2, hi-
pertensión arterial y dislipidemias, y el daño vascular re-
sultante de estas alteraciones. Hasta ahora, no es claro
si este conjunto de entidades es un síndrome. Es posible
sean un grupo de entidades que comparten estrecha-
mente factores etiológicos, como la obesidad34 y la infla-
mación35 (ver adelante). La sobrealimentación, principal-
mente con exceso de grasas saturadas y la vida seden-
taria, favorece ambas situaciones. Estos factores expli-
can el severo incremento de esta condición tanto en so-
ciedades industrializadas como en otras “en transición”
como la nuestra. Además de los factores ambientales,
los genéticos son relevantes, pues los gemelos unicigóti-
cos, tienen mayor concordancia de hipertensión arterial y
dislipidemia que los dicigóticos.36 Se trata de explicar la
epidemia mundial del síndrome metabólico con dos teo-
rías de adaptación. La del gen ahorrador que propone
la selección de un gen de alta eficiencia metabólica con
mejor adaptación en las sociedades pre-industriales, pero
que resulta desventajoso bajo sobrealimentación y vida
sedentaria, pues lleva a obesidad, hipertensión arterial
y diabetes mellitus tipo 2.37 La segunda es la teoría de
los orígenes fetales de la enfermedad del adulto pro-
pone que la desnutrición o estrés prenatal (que llevan a
bajo peso al nacer), inducen cambios de programación
adaptativa.38 Estos cambios incluyen la inducción de va-
rias enzimas, entre ellas la 11β-hidroxilasa, que altera el
balance cortisol-cortisona y amplifica la acción de los glu-
cocorticoides.39
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En algunas mujeres aumenta el peso corporal alrede-
dor del tiempo de la menopausia con acumulación cen-
tral de grasa, lo que favorece la aparición del síndrome
metabólico. Pero ello no ocurre en todas. Cuando ocurre,
el aumento de peso se relaciona mejor con la edad que
con la menopausia.40 Los estrógenos favorecen la acu-
mulación de grasa en cadera y muslos, en cambio los
andrógenos favorecen la remoción de grasa del área
intraabdominal.

En cuanto a los lípidos, en la transición a la menopau-
sia aumenta el colesterol-LDL, especialmente de partícu-
las densas y pequeñas.41 La disminución del colesterol-
HDL no parece ser independiente de la edad, pero sí el
aumento de los triglicéridos en la postmenopausia.

Reemplazo hormonal, resistencia a la insulina y
diabetes

Es importante saber si la menopausia modifica la resis-
tencia a la insulina. No hay consenso sobre ello. Algunos
estudios muestran aumento,42 pero otros no encuentran
cambio, si corrige para la edad y el aumento de peso.43

Los efectos de las hormonas del ovario sobre la acción
de la insulina son complejos, actúan en distintas vías
metabólicas, pero no es claro su efecto neto sobre el
metabolismo de los carbohidratos. En general, las muje-
res son, bajo condiciones similares, más sensibles a la
insulina.44,45 Sin embargo, un estudio epidemiológico re-
ciente, mostró que la resistencia a la insulina, evaluada
por el modelo homeostático se asocia con los niveles de
estradiol, el estradiol biodisponible y la testosterona
biodisponible. Aunque ajustando para los índices de adi-
posidad, sólo se asocia con el estradiol biodisponible.
Los niveles de SHBG también se asocian con resistencia a
la insulina.46

El efecto de la terapia hormonal de reemplazo, sobre
el metabolismo de los carbohidratos es también contro-
vertido. Esto se debe en parte al gran número de prepa-
raciones y dosis. En la mayoría de los estudios valorando
la sensibilidad a la insulina con pinzado de insulina euglu-
cémico, o tolerancia a la glucosa oral o i.v., la sensibilidad
no cambió, usando estradiol solo,34,35,47-50 o combinado con
progestinas.51-55 En otros estudios, en cambio disminuyó la
sensibilidad a la insulina, por ejemplo con altas dosis de
estradiol (2 mg) combinada con acetato de noretistero-
na,52 u otras progestinas a dosis habituales.55 Aparente-
mente las vías oral27,47,48,50,51 y transdérmica47,51,53,56 no ofre-
cen diferencias. En contraste, otros estudios muestran que
los estrógenos mejoran la sensibilidad a la insulina, tanto
por vía oral54,56-58 como transdérmica.54,55,57 Se puede resu-
mir que en la postmenopausia, los efectos de la terapia
hormonal de reemplazo, tienden a ser neutrales, o incluso
favorecen la sensibilidad a la insulina.

Estas consideraciones son importantes al plantear el uso
de hormonas en pacientes diabéticas. Es interesante la ob-
servación de que los estrógenos conjugados y el acetato de
medroxiprogesterona disminuyeron los niveles de hemoglo-
bina glucosilada en mujeres normales de 40 y 49 años, y no
la modificaron en las mayores de 49 años.59

MENOPAUSIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La mujer antes de la menopausia tiene menos riesgo
cardiovascular que el hombre. En los años posteriores
desaparece paulatinamente esta aparente protección,
lo que apoyó el concepto de que los estrógenos prote-
gen contra el daño vascular.60 En la postmenopausia
aumenta el grosor de la media-íntima de la carótida.61

Diversas acciones fisiológicas de los estrógenos apoyan
este efecto protector, por ejemplo disminuyen el
colesterol-LDL y aumentan el HDL,62 mejoran la función
endotelial y disminuyen la resistencia vascular.63 Los es-
tudios en sección transversal han apoyado que el trata-
miento con estrógenos, especialmente con estrógenos
solos, disminuyen el riesgo cardiovascular.64 El Nurses
Health Study que fue de tipo prospectivo observacional
(cada mujer decidió el uso de hormonas), mostró reduc-
ción sustancial de la mortalidad cardiovascular entre las
usuarias de combinaciones de estrógenos más proges-
tágenos.65 Resultados similares se encontraron con la
prevención secundaria a largo plazo, aunque a corto
plazo aumentó el riesgo coronario.66

En el estudio PEPI, la progestina no alteró la capaci-
dad de los estrógenos en disminuir el colesterol LDL,67

aunque disminuyó su capacidad para aumentar el HDL.68

El efecto fue claro en mujeres que no tomaban estatinas,
pero no hubo diferencia en quienes si las tomaban.

Los estudios en sección transversal, tienen un sesgo
importante: el de asignación al tratamiento (las pacien-
tes que deciden tomar hormonas, se cuidan mejor, lo
que permite sean más sanas). Por tal motivo, en la últi-
ma década se iniciaron estudios prospectivos, cegados
y con asignación al azar. En dos de ellos se midió la
progresión del engrosamiento de la media íntima de la
carótida por sonografía. El estudio EPAT en 222 muje-
res mostró disminución de la progresión de la ateroes-
clerosis con el tratamiento con estradiol micronizado res-
pecto al placebo.69 En cambio en el estudio ERA, en 309
mujeres no mostró diferencias en la progresión de en-
fermedad coronaria establecida, bajo el tratamiento con
placebo, estrógenos solos, o estrógenos con acetato de
medroxiprogesterona. La conclusión fue que el reem-
plazo con estrógenos más progestágeno no es útil para
la prevención secundaria.70 La misma conclusión se al-
canzó en el estudio ESPRIT, en el que se buscó prevenir
el reinfarto en 1,015 mujeres.71
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El Estudio Women’s Health Initiative (WHI)

En 1993 se inició un estudio prospectivo, cegado y
aleatorizado del efecto de la terapia hormonal, directa-
mente sobre los eventos adversos y la mortalidad. Se
incluyeron cerca de 30,000 mujeres a dos brazo de estu-
dio, uno con estrógenos solos y el otro con estrógenos
más acetato de medroxiprogesterona. En julio de 2002,
sorprendió a la opinión pública que el comité de seguri-
dad del WHI suspendió el grupo tratado con estrógeno
más progestágeno después de un promedio de 5.2 años,
por exceso de riesgo. En este grupo ingresaron 16,608
mujeres, y se encontró exceso de riesgo para cáncer
mamario (índice de riesgo, hazard ratio, HR) de 1.26 (I.C.
95% 1.00-1.59), para eventos cardiovasculares fue 1.29
(1.02-1.63) y para eventos cerebrovasculares fue 1.41
(1.07-1.85). A cambio, se encontró protección para cán-
cer de colon y recto, HR = 0.63 (0.43-0.92) y para fractu-
ra de cadera HR = 0.66 (0.45-0.98). El HR de mortalidad
global fue de 1.15 (1.03-1.28). Para el grupo tratado se
calculó un exceso de 31 muertes, pero se evitaron 11. Es
decir, del total de 321 muertes en grupo tratado se atri-
buyeron al tratamiento un exceso de 20 decesos.72

Reflexiones sobre los hallazgos del WHI

Es necesario puntualizar las limitaciones del estudio. La
primera es que la edad promedio de las voluntarias fue
muy alta: 63 años. La segunda es que se incluyeron sólo
personas sin síntomas. Estas características no son re-
presentativas de las mujeres que reciben terapia hor-
monal. Respecto al primer punto, desde 1995 el Nurses
Health Study informó que las mujeres mayores de 60
años, tratadas por más de 5 años con reemplazo hor-
monal tienen mayor riesgo de cáncer mamario.73 Debe
recordarse además que desde hace varios años, se pro-
pone que las progestinas pueden favorecer el cáncer
mamario.74 En julio de 2003, aún continúa el brazo del
estudio del WHI con estrógenos solos, cuyos resultados
se esperan con interés.

Es relevante la recomendación de que en los grandes
estudios se analicen los subgrupos.75 Por ejemplo, de las
8 muertes adicionales por cáncer mamario en el grupo
tratado, no sabemos los antecedentes familiares y de
otros factores de riesgo que pudieron no quedar balan-
ceados en los grupos. Sería interesante examinar otros
subgrupos, por ejemplo aquellos con o sin exposición a
estrógenos de origen extraglandular. Sería interesante
examinar subgrupos con diferente producción de precur-
sores, con diferentes polimorfismos del gen de la
aromatasa, y del receptor de los estrógenos (ver
osteoporosis), factores determinantes de diferente ex-
posición a estrógenos.

MENOPAUSIA Y MARCADORES DE LA INFLAMACIÓN

El estudio WHI reporta aumento de la mortalidad cardio-
vascular, a pesar de la reducción en los niveles de coleste-
rol LDL y aumento en el colesterol HDL. Esto obliga a revi-
sar otros mecanismos del daño arterial. En años recientes
se han acumulado evidencias de un papel de la inflama-
ción en la aterogénesis y en la resistencia a la insulina.76,77

Estos procesos patológicos son precedidos por elevación
de marcadores de inflamación como la proteína C reactiva
(PCR) (medida por métodos ultrasensibles), interleucina-6
(IL-6), lipoproteína(a) (Lp(a)), el inhibidor del activador
del plasminógeno-1 (PAI-1), el activador del plasminóge-
no tisular (tPA) y otros. El concepto de inflamación y daño
vascular despertó gran interés considerando que la terce-
ra parte de los eventos cardiovasculares ocurre en ausen-
cia de factores de riesgo tradicionales.

En el proceso inflamatorio, el evento primario sería la
elevación de IL-6, producida por macrófagos y monocitos,
que es un potente inductor de la producción de reactantes
de fase aguda en el hígado, tales como la PCR, además de
triglicéridos y fibrinógeno con mayor riesgo de infarto
coronario.78 IL-6 también se asocia con mayor riesgo de inicio
de diabetes mellitus.79 Los marcadores de fase aguda au-
mentan con la obesidad y disminuyen con la reducción de
peso.80 Esta vía de la inflamación, conduce tanto a la diabe-
tes como al daño vascular, y representa una de las avenidas
de investigación más atractivas para el futuro inmediato.81

La asociación de IL-6 y PCR con la menopausia es difícil
de evaluar, debido al aumento de grasa abdominal, lo
que explica la elevación de ambas.82 Aunque, otros han
encontrado aumento de IL-6 tanto en la menopausia na-
tural,83 como la quirúrgica.84

El efecto del tratamiento hormonal, no sigue un patrón
constante. Los estrógenos orales solos aumentan la PCR, en
correlación con el índice de masa corporal.85 Este aumento
se asocia con aumento del IL-6. En cambio los niveles de
homocisteína y de LP(a) disminuyen.86 Por su parte los
estrógenos transdérmicos no inducen cambios en PCR o IL-6.87

Incluso hay reportes de que disminuyen los niveles de IL-6.88

Los resultados anteriores no ofrecen un patrón consis-
tente del efecto de las hormonas de reemplazo en la
postmenopausia sobre el proceso inflamatorio asociado
al daño cardiovascular o la resistencia a la insulina. Con-
tinúan los enigmas que no permiten compaginar los re-
sultados de los estudios farmacológicos, clínicos y
epidemiológicos. Por ello, la evaluación del balance ries-
go-beneficio debe esperar nueva información.

Hipertensión arterial

También ha preocupado el efecto de los esteroides
ováricos sobre la tensión arterial. El consenso actual sin
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embargo, es que no hay efecto adverso. Un estudio efec-
tuado en nuestro grupo en mujeres con hipertensión
arterial marginal, tratadas con estrógeno y prasterona
por vía inyectable, no mostró efecto adverso alguno.89 En
otros estudios se ha observado disminución de la tensión
arterial en las mujeres postmenopáusicas normotensas
tratadas con dosis fisiológica de estradiol.90 En el estudio
PEPI se reporta que la terapia hormonal de reemplazo
tiene un efecto neutral sobre la tensión arterial.67

SÍNTOMAS FÍSICOS Y EMOCIONALES EN LA PERI
Y POSTMENOPAUSIA

Una proporción importante de mujeres sufre síntomas que
afectan severamente su calidad de vida. Lamentablemen-
te, se presta poca atención a este problema, que repre-
senta un volumen importante en la práctica médica, y
una afección severa para la mujer. Los síntomas físicos
como bochornos y sequedad vaginal se atribuyen direc-
tamente a la deficiencia de estrógenos. En cambio los
síntomas emocionales, siendo indudablemente más fre-
cuentes en esta etapa de la vida, no se relacionan fácil-
mente con los cambios hormonales.

La creencia común de que los síntomas físicos y emo-
cionales desaparecen con los años ha sido cuestionada
por los resultados del estudio HERS,91 pues en 2,763
mujeres con edad media de 67 años la frecuencia de
bochornos fue 16%, de sequedad vaginal 26%, de irrita-
ción genital 10%, y de trastornos del sueño 55 a 53%.
Hallazgos similares reportaron Bromberger y cols92 con
24.1% de estrés psicológico en mujeres de diversas etnias.

No se han definido bien las condiciones hormonales
asociadas con los bochornos. Según un reporte, antes
de la postmenopausia, se asocian con estrógenos bajos
y FSH elevada. Durante la postmenopausia se asociaron
con elevación de TSH más aumento de FSH y disminución
de S-DHEA. Los niveles altos de andrógenos predicen me-
joría de los bochornos, al año.93

La asociación de los síntomas emocionales (estado de
ánimo depresivo, angustia, trastornos del sueño, malestar
general) con la disminución de estrógenos, no es consis-
tente. El problema es que intervienen factores emociona-
les propios de esta edad, los más importantes son dos.
Uno es el entorno familiar de esta etapa: La mujer puede
vivir el síndrome del nido vacío, por la ausencia de los hijos
que se alejan y devalúan la autoridad materna. Por otra
parte, la relación con la pareja se dice vive la crisis del
reencuentro, como resultado del alejamiento de los hijos.

Otro factor importante es psicosocial. La mujer madu-
ra de la sociedad tradicional, después de haber termina-
do la delicada labor de crianza de los hijos, tiene dificul-
tades para integrarse a su entorno con labores con otro
tipo de productividad y sociales. Ello explica que la baja

escolaridad y la vida en medio rural, se asocien con sín-
tomas de la menopausia, como mostró claramente nues-
tro estudio en 3 estados de la República.14 Wise y cols
confirman esta perspectiva, pues encuentran que las si-
tuaciones socioeconómicas adversas, y los pocos logros
educacionales en el curso de la vida de la mujer se aso-
cian con una entrada acelerada a la perimenopausia.94

Se debate si la depresión se asocia o no con la exposi-
ción a estrógenos. Es importante diferenciar el estado de
ánimo depresivo, del cuadro psiquiátrico de depresión
mayor. No se ha encontrado asociación de esta última con
la menopausia.95 En nuestros estudios la depresión se aso-
cia con los niveles de FSH que reflejan falta de estróge-
nos.96 En Holanda, se encontró aumento significativo de
las calificaciones de depresión en la transición de la pre- a
la perimenopausia y de la peri- a la postmenopausia.97 En
cambio, en otro estudio en sección transversal, los sínto-
mas depresivos se asociaron con otros síntomas (altera-
ciones del sueño, cambios del estado de ánimo y la me-
moria), pero no con el estado menopáusico.98

Con lo anterior surge la pregunta. ¿Es útil la terapia
hormonal para mejorar los síntomas físicos y emociona-
les? En cuanto a los síntomas vasomotores y genitourina-
rios, la terapia hormonal es altamente efectiva. Pero los
síntomas emocionales, dependen de diversos factores, por
tanto su utilidad varía según el componente hormonal en
cada caso. En algunos la mejoría es muy importante. La
mejoría del estado de ánimo depresivo se obtiene tanto
con estrógenos orales como transdérmicos.99,100 Algunos
advierten que la progesterona y los progestágenos pue-
den tener un efecto adverso sobre el estado de ánimo.101

Un reporte colateral al estudio WHI, concluye que el
tratamiento con estrógenos y progestágeno, indujo des-
pués de un año, una mejoría estadísticamente significati-
va, aunque “no significativa clínicamente” de los trastor-
nos del sueño, funcionamiento físico y dolores corpora-
les.102 A pesar de la magnitud del estudio, la relevancia
de estos resultados es objetable, debido a que se estu-
diaron voluntarias sin síntomas. En este problema es muy
importante estudiar mujeres con síntomas atribuibles a
la menopausia. El artículo de Hays y cols subraya la tras-
cendencia de las experiencias anecdóticas.102 La siguien-
te ilustra la perspectiva de las usuarias de hormonas:
Una periodista al conocer los resultados del WHI, dice en
la editorial de un periódico prestigioso: “¿quitarme las
hormonas?” Sólo sobre mi cadáver. (Take Away My
Hormones? Over My Dead Body. Tabitha M. Powledge
Special to The Washington Post. July 16, 2002).

Recientemente ha retornado el interés por el uso de
andrógenos para tratar la pérdida del interés sexual.
Hay evidencias de su influencia benéfica sobre los sínto-
mas en la menopausia. El ovario es una fuente significa-
tiva de testosterona, y después de la ooforectomía en la
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mujer premenopáusica, disminuye en 50%.103 Se ha des-
crito asociación entre disminución de la libido y los niveles
circulantes de testosterona y de S-DHEA.104 Shifren y cols
encontraron efecto benéfico de la testosterona transdér-
mica sobre la función sexual y la sensación de bienestar
en pacientes que se sometieron a histerectomía y oofo-
rectomía.105 También ha sido reportado beneficio con el
uso de ciproterona.106

Otro tema interesante es el posible efecto de los es-
trógenos sobre la memoria y las funciones cognoscitivas.
Estudios en sección transversal107 y prospectivos aleatori-
zados108 reportan que mejora la función cognoscitiva tan-
to en mujeres normales como con enfermedad de Alzhei-
mer.109 También se reporta mejora la memoria no verbal
y la atención.110 Estas propuestas tienen sustento experi-
mental, pues los efectos de los estrógenos sobre la dife-
renciación y plasticidad neural están bien establecidos.111

Sin embargo, desde el punto de vista clínico, existen nu-
merosos problemas metodológicos para identificar los
efectos sobre las funciones cognoscitivas. Urge mayor
información sobre este punto.

OSTEOPOROSIS

Después de la menopausia se pierde progresivamente
masa ósea, y aumenta el riesgo de fracturas. La más gra-
ve, la del cuello del fémur, pone en peligro la vida. Las
microfracturas en los cuerpos vertebrales disminuyen la
estatura y causan dolor. La deficiencia de estrógenos es
un importante factor de osteoporosis.112,113 Por ello, las si-
tuaciones que disminuyen la producción de estrógenos, son
factores de riesgo de osteoporosis, como la menarquia
tardía, ciclos menstruales largos, menopausia precoz etc.
El tratamiento con estrógenos, disminuye el riesgo de
osteoporosis.114 En un estudio, se propone que en la
postmenopausia son necesarios niveles relativamente ba-
jos de estradiol, > de 5 pg/mL para mantener la densidad
ósea.115 Este hallazgo es muy importante en la práctica: se
requieren sólo dosis bajas de estrógenos para proteger
contra la osteoporosis, lo cual ha sido confirmado en un
estudio.116 Además hay relación linear del riesgo de frac-
turas y el nivel de la proteína transportadora de hormo-
nas sexuales (SHBG). Las mujeres con SHBG en el quintil
alto tenían el triple de riesgo de fractura, que las del quintil
bajo. Se cree que el aumento de SHBG disminuye la
biodisponibilidad de estrógenos y andrógenos.

Intervienen otros factores en la densidad mineral en la
mujer. Desde hace muchos años se conoce la influencia
del aporte de calcio, los niveles de 1α, 25-dihidroxivita-
mina D3, el ejercicio y el efecto gravitatorio, el estado
nutricional, la hormona del crecimiento, la insulina, IGF-1
y otros. A pesar de los años dista de ser clara la influen-
cia de cada uno de ellos, bajo condiciones normales.

La osteoporosis depende en gran medida de factores
genéticos. La historia familiar de osteoporosis predice baja
densidad ósea. Los estudios en gemelos mono- y
dicigóticos sugieren que la variabilidad de genotipo óseo
es determinado genéticamente en un 50 a 70%.117 La lis-
ta de genes candidatos en la osteoporosis es larga, in-
cluyendo receptores a hormonas como la paratiroidea,
calcitonina, el receptor sensor de calcio, y los receptores
α- y β- de estrógenos.

También se incluyen los genes de diversas citocinas,
proteínas asociadas al hueso y otras.118 Entre las proteí-
nas asociadas al hueso se ha señalado la influencia de
una proteína de sostén (COLIA-1).119 Sin embargo, la aten-
ción más reciente se enfoca al receptor de estrógenos-α,
a una citocina: la osteoprotegerina y a la aromatasa.

Polimorfismo del receptor de estrógenos

De los dos tipos de receptores de estrógenos: alfa (ERα)
y beta (ERβ), el más importante en los tejidos reproduc-
tivos es el ERα. El ER-β participa en la diferenciación y
plasticidad del sistema nervioso central. Se han encon-
trado dos polimorfismos importantes del ERα: el PvuII,
con sus genotipos PP, Pp y pp y el Xba con sus genotipos
XX, Xx y xx. Se propone que éstos determinan distinta
sensibilidad a los estrógenos. Por ejemplo, en los hom-
bres mayores de 53 años, los genotipos PP y Pp tienen
de 2 a 5 veces más áreas ateroescleróticas que los pp.120

El papel del polimorfismo del receptor de estrógenos en
la osteoporosis, no es claro. Un estudio realizado en Ja-
pón, sugiere un papel importante.121 Pero en reporte pos-
terior se encontró asociación del genotipo pp con menor
densidad ósea, sólo en mujeres premenopáusicas.122

La osteoprotegerina

La integridad del hueso depende de un continuo
remodelado. En este proceso participan de manera pre-
ponderante diversas citocinas que dirigen el balance en-
tre osteoblastos y osteoclastos.123 Recientemente se des-
cubrieron tres miembros de la superfamilia de TNF y su
receptor con un papel clave en este proceso: el activador
del receptor del factor nuclear-κB (RANK), su ligando
(RANKL) y la osteoprotegerina (OPG). El RANKL actúa
sobre RANK, activando los osteoclastos, e inhibiendo su
apoptosis (lo que favorece la destrucción ósea). Pero OPG
que es una citocina, inhibe la interacción de ambos, ac-
tuando como señuelo del receptor, y con ello frena la
osteoclastogénesis. Se reporta que el polimorfismo del
gen promotor de la osteoprotegerina (209 G-A y 245
T-6) tiene una correlación muy estrecha con la densidad
ósea, y por lo tanto explica una parte importante de la
variabilidad genética de la densidad mineral.124 Además
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los niveles circulantes de OPG, que podrían reflejar su
producción ósea, correlacionan negativamente con los
marcadores de reabsorción ósea.124 En esta forma apa-
rece un nuevo actor en el proceso de conservación de la
masa ósea, que interactúa con los niveles de estrógenos.
Incluso se ha explorado su utilidad terapéutica para el
tratamiento de la osteoporosis.125

Polimorfismo del gen de la aromatasa

La aromatasa, enzima que convierte los andrógenos a
estrógenos, se encuentra presente en los osteoblastos y
en otros tejidos periféricos. Su actividad se encuentra bajo
control de hormonas como glucocorticoides, 1α, 25 dihi-
droxivitamina D3 y las quimocinas. Esto indica que la pro-
ducción de estrógenos in situ está sujeta a regulación. Se
han descrito mutaciones y polimorfismos que afectan la
actividad de la aromatasa, y con ello la estrogenización
de los tejidos periféricos. Por ejemplo, se han encontrado
polimorfismos con ganancia de función que producen gi-
necomastia prepuberal.126 Un polimorfismo con repetición
simple de tetranucleótidos en el intron 4 del gen de la
aromatasa, se asoció con menor frecuencia de osteopo-
rosis en mujeres postmenopáusicas de Italia.127 Esto ofrece
nuevas perspectivas para el estudio y manejo del pro-
blema de la osteoporosis, y para una mejor comprensión
de la regulación de la exposición de los diversos tejidos a
los estrógenos, de una manera directa en el órgano meta.

CONCLUSIONES

La naturaleza y función de la menopausia, como un pro-
ceso de adaptación ha despertado varias interrogantes
con impacto en la salud de la mujer madura. Las propias
condiciones hormonales en esta época de la vida son poco
conocidas, dado que la exposición a los estrógenos, va-
ría debido a la producción extraglandular de la hormona,
por la acción de la aromatasa. Deben estudiarse mejor
las modificaciones de los riesgos: cardiovascular, pérdida
ósea, neoplasias mamaria y endometrial, así como su
efecto en los síntomas físicos y emocionales en la
postmenopausia, con el uso de reemplazo hormonal. El
balance riesgo-beneficio no puede generalizarse, sino que
debe partir de una evaluación individual, considerando
los diversos factores en cada problema. Contra lo que
pudiera pensarse, los criterios sobre el tratamiento hor-
monal de reemplazo no están definidos. Es claro que el
uso de estrógenos con progestina, por más de 5 años
representa mayor riesgo en mujeres mayores de 60 años.
El beneficio de las hormonas para tratar los síntomas es
muy evidente en algunas pacientes. La diabetes y la
hipertensión no son una contraindicación para su uso. El
riesgo cardiovascular y la pérdida ósea se pueden ma-

nejar con estatinas y difosfonatos, respectivamente. Pero,
el costo de estos medicamentos los hace inaccesibles para
la mayoría de las mujeres. Es importante conocer el efec-
to diferente de diversas progestinas, el efecto de los
estrógenos solos y de los andrógenos en estudios clíni-
cos prospectivos y aleatorizados.
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