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Resumen

Se revisan los avances recientes en el estudio de la menopausia, la que se considera una adaptacion
relacionada con el papel de las abuelas. En los paises industrializados hay tendencia a vivir mas
afios. Las mujeres obesas en la postmenopausia tienen una significativa estrogenizacion de origen
extraglandular. La interaccion de los estrogenos en la menopausia con el sindrome metabdlico es
compleja, pero el resultado global sobre la resistencia a la insulina es neutral. En cuanto al riesgo
cardiovascular, los estudios en seccion 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 estrégenos mas progestina, se suspendiera por mayor mortalidad
cardiovascular y por mayor frecuencia de cancer mamario, pero las conclusiones son limitadas, pues
la edad media de las mujeres fue 63 afios y eran asintomaticas. Los efectos del tratamiento hormonal
sobre los marcadores de inflamacién no son claros. Los sintomas fisicos y emocionales dependen
ademas del hipoestrogenismo, de factores bioldgicos, sociales y ambientales. Los estrégenos ofre-
cen beneficios sobre los sintomas fisicos, pero sobre los emacionales solo en casos particulares. Los
andrégenos pueden ser otro recurso de tratamiento. Respecto a la osteoporosis, ha surgido la impor-
tancia del receptor de estrogenos-«, 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
postmenopausicas debe incluir analisis de factores individuales, muy variados.

Palabras clave: Menopausia, estrogenos, terapia hormonal de reemplazo, riesgo cardiovascular,
androgenos, bochornos, depresion.
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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
inindustrialized, 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 Endocrinologia y Nutricion 2003: 11(2)Abril-Junio. 61-72.
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¢POR QUE HAY MENOPAUSIA?

La menopausia corresponde al tltimo periodo menstrual
gue ocurre debido a la pérdida de la actividad del ova-
rio, y se identifica una vez que han transcurrido 12 meses
de amenorrea. Ocurre sélo en la especie humana. Sien-
do el cese brusco de la funcion del ovario universal en la
mujer, se piensa tiene un valor adaptativo importante.
Se cree que la adaptacién esta relacionada con la pro-
longada dependencia del infante con su madre, y que
no tiene similar con otras especies.! La teoria mas acep-
tada, sobre la naturaleza de la adaptacion se relaciona
con la funcion de las abuelas, decisiva para la sobrevida
de los nietos, que no podrian ayudar si tuvieran sus pro-
pios hijos pequefios.? En algunos mamiferos como las
leonas y los babuinos, especies con una amplia coope-
racion familiar, también disminuye la funcion del ovario
de una manera relativamente rapida.®

LA EDAD DE LA MENOPAUSIA

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

La edad de la menarquia muestra una tendencia se-
cular hacia una edad mas temprana. Se consideraba que
la edad de la menopausia no tenia una tendencia al cam-
bio, sin embargo, al examinar datos recientes, esto debe
cuestionarse. En los Estados Unidos se estimo, en 1966
una media de 49.7 afios® y en 1980 de 50.5° y en un
estudio multiétnico muy reciente ahora la edad es de 51.4
afios.” En Finlandia se reporté en 1961 la edad de 49.8,8
y en Holanda en 1997, la edad 50.1 afios.® Esto muestra
la tendencia en los paises industrializados hacia una edad
progresivamente mas tardia. En los paises en desarrollo,
el proceso es mas temprano y sin tal tendencia. Asi, la
menopausia en Marruecos es 1-3 afios mas temprana
gue en los paises industrializados.?® El significado adap-
tativo de estas diferencias es un enigma interesante.

En nuestro pais, desde 1990, hemos encontrado re-
petidas veces la edad de la menopausia entre 48.2 y
48.5 afios.'**® Recientemente efectuamos un estudio
colaborativo en 7,632 mujeres en poblaciones urbana y
rural de los estados de Coahuila, Guanajuato y Yucatan,
y obtuvimos medias de la edad que oscilaron entre 47.3
y 49 afios, siendo el tipo de poblacién un importante fac-
tor determinante de este proceso.*

Juan Manuel Malacara. Menopausia

Factores asociados con la edad de presentacion
de la menopausia

Se ha estudiado la influencia de diversos factores am-
bientales, y el tabaquismo es el Gnico consistentemente
asociado con adelanto de la menopausia.®> También se
ha sugerido que las condiciones socioeconémicas adver-
sas se asocian con una menopausia temprana.'® 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 asociacion con la edad de la menopausia. Se
propone que la paridad y el tiempo de lactancia asi como
el uso prolongado de anticonceptivos retardan la meno-
pausia, aunque los reportes no son consistentes.®”1” En-
tre los factores alimentarios se reporta, que el vegeta-
rianismo, retrasa el proceso.®

Desde hace varios afios se observé 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 sélidas, en un estudio en gemelas mono- y dicigéticas
mostré que los factores genéticos explican la mayor par-
te de la variacion en la edad de la menopausia tanto
natural como quirdrgica.’® Nuestro estudio realizado en
distintos grupos étnicos de la Republica Mexicana, mos-
tré edades diferentes en distintos grupos, lo que apoya
este concepto.*

HORMONALES SEXUALES DURANTE LA
POSTMENOPAUSIA

Esta es una época de transicién, en que aumenta pro-
gresivamente la esperanza de vida. Asi, la mujer pasa
una proporcién progresivamente mayor de su vida en la
etapa postmenopausica. La disminucién de estrogenos,
se supone, juega un papel relevante sobre distintos as-
pectos de la salud de la mujer, por ejemplo, el riesgo
cardiovascular, pérdida de masa 6sea, canceres mamario
y endometrial, sintomas fisicos y emocionales, el sin-
drome metabdlico (con diabetes mellitus e hipertensién
arterial) y otras menos frecuentes como el cancer del
colon.

Antes de estudiar estos problemas deben examinarse
las condiciones hormonales en la postmenopausia. Debe
recordarse que no siempre hay deprivacion total de
estrogenos. Nuestro grupo reporté en 1990, que una pro-
porcién significativa de mujeres en clara postmenopausia
tenia cifras de FSH inferiores a 30 UI/L,*? principalmente las
mujeres obesas. Esto significa que el hipoestrogenismo y el
hipergonadotropismo no son constantes en la menopausia.
Ya entonces habia evidencias en la literatura de que las
mujeres postmenopausicas obesas tienen exposicién signi-
ficativa a estrégenos. Por ejemplo, ellas tienen menos
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osteoporosis?® y mayor frecuencia de cancer mamario.?! En
estudios posteriores confirmamos la relacion inversa entre
indice 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.

Fuentes inadvertidas de estrogenos en la
postmenopausia

La indicacién 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 muijer.
El grado de estrogenizacion debe ser el primer elemento
a considerar. Este tema es relevante ain dejando de lado
la posible exposicion a estrégenos ambientales o xenoes-
trégenos (lo que debe ser tema de estudio especial).?
Debe examinarse el origen extraglandular de los estré-
genos, que ofrece dos aspectos: los estrégenos que al-
canzan la circulacién, y los estrogenos producidos en el
sitio de accién. Ambos son producidos a partir de la con-
versién de precursores andrégenos, principalmente an-
drostendiona, dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sul-
fato (SDHEA). En este proceso es clave la enzima aroma-
tasa (P450, ), localizada en diversos tejidos como el
tejido adiposo, nervioso, 6éseo y otros.?* La aromatasa
del tejido adiposo es una fuente significativa de estroge-
nos en la mujer postmenopdusica obesa.® La mayor ex-
posicion de estrégenos en esta situacion se demostrd
administrando antiestrogenos.?®

Labrie ha denominado la produccién in situ de estro-
genos: intracrinologia. Es importante mencionar que en
este proceso, no se detectan en la circulacion las hormo-
nas activas aunque si sus metabolitos.?” Esto se ha estu-
diado con detalle en el sistema nervioso central, donde
la accion de los andrégenos requiere su conversién a es-
trégenos in situ. Asi regulan, la diferenciacién sexual, la
conducta sexual, la secrecion de las gonadotropinas y
funciones neurales basicas como la diferenciacién y plas-
ticidad neuronal.®® Se sospecha que este proceso es tam-
bién importante en la glandula mamaria, el hueso y el
endotelio vascular y tal vez otros.

Andrégenos durante la postmenopausia

No sélo las hormonas ovéaricas modifican el dafio vascu-
lar, los andrégenos tienen también un efecto en este pro-
ceso, pero la informacién ain no es completa. Respecto
al papel de los andrégenos en el hombre, se han infor-
mado tanto efectos adversos como benéficos. En las
mujeres postmenopausicas, se encontré que la disminu-
cion de testosterona se asocia con aumento de riesgo
cardiovascularindependiente de otros factores.?® En con-
gruencia con lo anterior, en los pacientes diabéticos, la
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concentracion de testosterona libre se asocia inversamen-
te con el grosor de la intima-media carotidea. El efecto
de la testosterona no parece ser directo sobre la pared
vascular, sino que ahi se convierte a estradiol por accién
de la aromatasa.

La dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato (S-
DHEA) podrian ser también importantes en la postmeno-
pausia.®! Su secrecion disminuye desde los 40 afios de
edad, y ello puede ser un componente en el perfil de ries-
gos. Ademas de ser precursor de andrégenos y posible-
mente estrégenos, DHEA parece tiene efectos directos. Se
reporta que estimula la actividad del receptor activado por
el proliferador peroxisomal (PPAR-y). Por este mecanismo
disminuye la produccién de triglicéridos y la diferenciacion
de los adipocitos, con ello disminuye la cantidad de gra-
sa.®? Esto permite proponer que la administracion de DHEA
junto con estrégenos serfan una alternativa légica en el
reemplazo hormonal en la postmenopausia.®

EL SINDROME METABOLICO Y MENOPAUSIA

Hace 15 afios Raven propuso el “sindrome X”, o “sindro-
me metabolico” como un cimulo de condiciones resul-
tantes de la resistencia a la insulina y la obesidad cen-
tral, incluyendo el riesgo de diabetes mellitus tipo 2, hi-
pertension arterial y dislipidemias, y el dafio vascular re-
sultante de estas alteraciones. Hasta ahora, no es claro
si este conjunto de entidades es un sindrome. Es posible
sean un grupo de entidades que comparten estrecha-
mente factores etioldgicos, como la obesidad®* y la infla-
macién® (ver adelante). La sobrealimentacion, principal-
mente con exceso de grasas saturadas y la vida seden-
taria, favorece ambas situaciones. Estos factores expli-
can el severo incremento de esta condicion tanto en so-
ciedades industrializadas como en otras “en transicion”
como la nuestra. Ademas de los factores ambientales,
los genéticos son relevantes, pues los gemelos unicigoti-
cos, tienen mayor concordancia de hipertension arterial y
dislipidemia que los dicigéticos.*® Se trata de explicar la
epidemia mundial del sindrome metabdlico con dos teo-
rias de adaptacion. La del gen ahorrador que propone
la seleccién de un gen de alta eficiencia metabdlica con
mejor adaptacion en las sociedades pre-industriales, pero
gue resulta desventajoso bajo sobrealimentacion y vida
sedentaria, pues lleva a obesidad, hipertensién arterial
y diabetes mellitus tipo 2.% La segunda es la teoria de
los origenes fetales de la enfermedad del adulto pro-
pone que la desnutricion o estrés prenatal (que llevan a
bajo peso al nacer), inducen cambios de programacién
adaptativa.®® Estos cambios incluyen la induccién de va-
rias enzimas, entre ellas la 113-hidroxilasa, que altera el
balance cortisol-cortisona y amplifica la accién de los glu-
cocorticoides.*®
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En algunas mujeres aumenta el peso corporal alrede-
dor del tiempo de la menopausia con acumulacién cen-
tral de grasa, lo que favorece la aparicion del sindrome
metabdlico. Pero ello no ocurre en todas. Cuando ocurre,
el aumento de peso se relaciona mejor con la edad que
con la menopausia.”® Los estrégenos favorecen la acu-
mulacion de grasa en cadera y muslos, en cambio los
andrdégenos favorecen la remocidon de grasa del area
intraabdominal.

En cuanto a los lipidos, en la transicién a la menopau-
sia aumenta el colesterol-LDL, especialmente de particu-
las densas y pequefias.®! La disminucién del colesterol-
HDL no parece ser independiente de la edad, pero si 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,* pero otros no encuentran
cambio, si corrige para la edad y el aumento de peso.*
Los efectos de las hormonas del ovario sobre la accién
de la insulina son complejos, actian en distintas vias
metabdlicas, pero no es claro su efecto neto sobre el
metabolismo de los carbohidratos. En general, las muje-
res son, bajo condiciones similares, mas sensibles a la
insulina.*+*5 Sin embargo, un estudio epidemioldgico re-
ciente, mostrd que la resistencia a la insulina, evaluada
por el modelo homeostatico se asocia con los niveles de
estradiol, el estradiol biodisponible y la testosterona
biodisponible. Aunque ajustando para los indices de adi-
posidad, sélo se asocia con el estradiol biodisponible.
Los niveles de SHBG también se asocian con resistencia a
la insulina.®

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 nimero de prepa-
raciones y dosis. En la mayoria 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 cambid, usando estradiol solo,3**475° g combinado con
progestinas.®® En otros estudios, en cambio disminuyd la
sensibilidad a la insulina, por ejemplo con altas dosis de
estradiol (2 mg) combinada con acetato de noretistero-
na,* u otras progestinas a dosis habituales.®® Aparente-
mente las vias oral?”47485051 y transdérmica*’-°53% no ofre-
cen diferencias. En contraste, otros estudios muestran que
los estrdgenos mejoran la sensibilidad a la insulina, tanto
por via oral®**5%8 como transdérmica.>*%557 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.

Juan Manuel Malacara. Menopausia

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

MENOPAUSIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La mujer antes de la menopausia tiene menos riesgo
cardiovascular que el hombre. En los afios posteriores
desaparece paulatinamente esta aparente proteccion,
lo que apoy6 el concepto de que los estrégenos prote-
gen contra el dafio vascular.®® En la postmenopausia
aumenta el grosor de la media-intima de la carétida.®!
Diversas acciones fisioldgicas de los estr6genos apoyan
este efecto protector, por ejemplo disminuyen el
colesterol-LDL y aumentan el HDL,%? mejoran la funcién
endotelial y disminuyen la resistencia vascular.®® Los es-
tudios en seccién transversal han apoyado que el trata-
miento con estrdgenos, especialmente con estrogenos
solos, disminuyen el riesgo cardiovascular.t* El Nurses
Health Study que fue de tipo prospectivo observacional
(cada mujer decidio6 el uso de hormonas), mostré reduc-
cion sustancial de la mortalidad cardiovascular entre las
usuarias de combinaciones de estrégenos mas proges-
tAgenos.® Resultados similares se encontraron con la
prevencién secundaria a largo plazo, aunque a corto
plazo aumento6 el riesgo coronario.®®

En el estudio PEPI, la progestina no alter6 la capaci-
dad de los estrégenos en disminuir el colesterol LDL,%
aungue disminuyd su capacidad para aumentar el HDL.%®
El efecto fue claro en mujeres que no tomaban estatinas,
pero no hubo diferencia en quienes si las tomaban.

Los estudios en seccién transversal, tienen un sesgo
importante: el de asignacion al tratamiento (las pacien-
tes que deciden tomar hormonas, se cuidan mejor, lo
gue permite sean mas sanas). Por tal motivo, en la Ulti-
ma década se iniciaron estudios prospectivos, cegados
y con asignacién al azar. En dos de ellos se midi6 la
progresion del engrosamiento de la media intima de la
carétida por sonografia. El estudio EPAT en 222 muje-
res mostré disminucidn de la progresion de la ateroes-
clerosis con el tratamiento con estradiol micronizado res-
pecto al placebo.® En cambio en el estudio ERA, en 309
mujeres no mostro diferencias en la progresién de en-
fermedad coronaria establecida, bajo el tratamiento con
placebo, estrégenos solos, o estrégenos con acetato de
medroxiprogesterona. La conclusién fue que el reem-
plazo con estrégenos mas progestageno no es Util para
la prevencién secundaria.” La misma conclusion se al-
canzé en el estudio ESPRIT, en el que se busco prevenir
el reinfarto en 1,015 mujeres.™
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El Estudio Women’s Health Initiative (WHI)

En 1993 se inici6 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 estrégenos solos y el otro con estrdgenos
mas acetato de medroxiprogesterona. En julio de 2002,
sorprendi6 a la opinion publica que el comité de seguri-
dad del WHI suspendié el grupo tratado con estrégeno
mas progestageno después de un promedio de 5.2 afios,
por exceso de riesgo. En este grupo ingresaron 16,608
mujeres, y se encontré exceso de riesgo para cancer
mamario (indice 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 encontrd proteccion para can-
cer de colony 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
calculé 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.”

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 afios. La segunda es que se incluyeron sélo
personas sin sintomas. Estas caracteristicas no son re-
presentativas de las mujeres que reciben terapia hor-
monal. Respecto al primer punto, desde 1995 el Nurses
Health Study informé que las mujeres mayores de 60
afios, tratadas por mas de 5 afios con reemplazo hor-
monal tienen mayor riesgo de cancer mamario.” Debe
recordarse ademas que desde hace varios afios, se pro-
pone que las progestinas pueden favorecer el cancer
mamario.” En julio de 2003, aln continGa el brazo del
estudio del WHI con estrégenos solos, cuyos resultados
se esperan con interés.

Es relevante la recomendacién de que en los grandes
estudios se analicen los subgrupos.”™ Por ejemplo, de las
8 muertes adicionales por cancer 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. Seria interesante examinar otros
subgrupos, por ejemplo aquellos con o sin exposicién a
estrégenos de origen extraglandular. Seria interesante
examinar subgrupos con diferente producciéon de precur-
sores, con diferentes polimorfismos del gen de la
aromatasa, y del receptor de los estrégenos (ver
osteoporosis), factores determinantes de diferente ex-
posicion a estrégenos.
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MENOPAUSIA Y MARCADORES DE LA INFLAMACION

El estudio WHI reporta aumento de la mortalidad cardio-
vascular, a pesar de la reduccién en los niveles de coleste-
rol LDL y aumento en el colesterol HDL. Esto obliga a revi-
sar otros mecanismos del dafio arterial. En afios recientes
se han acumulado evidencias de un papel de la inflama-
cién en la aterogénesis y en la resistencia a la insulina.”"”
Estos procesos patolégicos son precedidos por elevacion
de marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva
(PCR) (medida por métodos ultrasensibles), interleucina-6
(IL-6), lipoproteina(a) (Lp(a)), el inhibidor del activador
del plasmindgeno-1 (PAI-1), el activador del plasminége-
no tisular (tPA) y otros. El concepto de inflamacién y dafio
vascular despertd 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 seria la
elevacion de IL-6, producida por macr6fagos y monocitos,
gue es un potente inductor de la produccion de reactantes
de fase aguda en el higado, tales como la PCR, ademas de
triglicéridos y fibrinbgeno con mayor riesgo de infarto
coronario.” IL-6 también se asocia con mayor riesgo de inicio
de diabetes mellitus.” Los marcadores de fase aguda au-
mentan con la obesidad y disminuyen con la reduccion de
peso.® Esta via de la inflamacién, conduce tanto a la diabe-
tes como al dafio vascular, y representa una de las avenidas
de investigacién mas atractivas para el futuro inmediato.!

La asociacién de IL-6 y PCR con la menopausia es dificil
de evaluar, debido al aumento de grasa abdominal, lo
gue explica la elevacién de ambas.® Aunque, otros han
encontrado aumento de IL-6 tanto en la menopausia na-
tural,® como la quirdrgica.?

El efecto del tratamiento hormonal, no sigue un patrén
constante. Los estrdgenos orales solos aumentan la PCR, en
correlacion con el indice de masa corporal.®® Este aumento
se asocia con aumento del IL-6. En cambio los niveles de
homocisteina y de LP(a) disminuyen.® Por su parte los
estrogenos 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 patrén consis-
tente del efecto de las hormonas de reemplazo en la
postmenopausia sobre el proceso inflamatorio asociado
al dafio cardiovascular o la resistencia a la insulina. Con-
tindan los enigmas que no permiten compaginar los re-
sultados de los estudios farmacoldgicos, clinicos y
epidemiolégicos. Por ello, la evaluacion del balance ries-
go-beneficio debe esperar nueva informacion.

Hipertension arterial

También ha preocupado el efecto de los esteroides
ovaricos sobre la tensién 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 hipertension
arterial marginal, tratadas con estrégeno y prasterona
por via inyectable, no mostré efecto adverso alguno.® En
otros estudios se ha observado disminucion de la tension
arterial en las mujeres postmenopdausicas normotensas
tratadas con dosis fisioldgica de estradiol.®® En el estudio
PEPI se reporta que la terapia hormonal de reemplazo
tiene un efecto neutral sobre la tension arterial.®”

SINTOMAS FiSICOS Y EMOCIONALES EN LA PERI
Y POSTMENOPAUSIA

Una proporcion importante de mujeres sufre sintomas que
afectan severamente su calidad de vida. Lamentablemen-
te, se presta poca atencién a este problema, que repre-
senta un volumen importante en la practica médica, y
una afeccion severa para la mujer. Los sintomas fisicos
como bochornos y sequedad vaginal se atribuyen direc-
tamente a la deficiencia de estrégenos. En cambio los
sintomas emocionales, siendo indudablemente mas fre-
cuentes en esta etapa de la vida, no se relacionan facil-
mente con los cambios hormonales.

La creencia comun de que los sintomas fisicos y emo-
cionales desaparecen con los afios ha sido cuestionada
por los resultados del estudio HERS,®! pues en 2,763
mujeres con edad media de 67 afios la frecuencia de
bochornos fue 16%, de sequedad vaginal 26%, de irrita-
cién genital 10%, y de trastornos del suefio 55 a 53%.
Hallazgos similares reportaron Bromberger y cols®? con
24.1% de estrés psicolégico en mujeres de diversas etnias.

No se han definido bien las condiciones hormonales
asociadas con los bochornos. Segun un reporte, antes
de la postmenopausia, se asocian con estrogenos bajos
y FSH elevada. Durante la postmenopausia se asociaron
con elevacion de TSH méas aumento de FSH y disminucién
de S-DHEA. Los niveles altos de andrégenos predicen me-
joria de los bochornos, al afio.*®

La asociacion de los sintomas emocionales (estado de
animo depresivo, angustia, trastornos del suefio, malestar
general) con la disminucién de estrégenos, no es consis-
tente. El problema es que intervienen factores emociona-
les propios de esta edad, los mas importantes son dos.
Uno es el entorno familiar de esta etapa: La mujer puede
vivir el sindrome del nido vacio, por la ausencia de los hijos
gue se alejan y devallan la autoridad materna. Por otra
parte, la relacién 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
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escolaridad y la vida en medio rural, se asocien con sin-
tomas de la menopausia, como mostré claramente nues-
tro estudio en 3 estados de la Republica.** Wise y cols
confirman esta perspectiva, pues encuentran que las si-
tuaciones socioecondémicas 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.®*
Se debate si la depresion se asocia 0 no con la exposi-
cién a estrogenos. Es importante diferenciar el estado de
animo depresivo, del cuadro psiquiatrico de depresion
mayor. No se ha encontrado asociacién de esta Ultima con
la menopausia.®® En nuestros estudios la depresion se aso-
cia con los niveles de FSH que reflejan falta de estroge-
nos.® En Holanda, se encontr6 aumento significativo de
las calificaciones de depresion en la transicion de la pre- a
la perimenopausia y de la peri- a la postmenopausia.®” En
cambio, en otro estudio en seccion transversal, los sinto-
mas depresivos se asociaron con otros sintomas (altera-
ciones del suefio, cambios del estado de &nimo y la me-
moria), pero no con el estado menopausico.*®
Con lo anterior surge la pregunta. ¢Es Util la terapia
hormonal para mejorar los sintomas fisicos y emociona-
les? En cuanto a los sintomas vasomotores y genitourina-
rios, la terapia hormonal es altamente efectiva. Pero los
sintomas emacionales, dependen de diversos factores, por
tanto su utilidad varia segln el componente hormonal en
cada caso. En algunos la mejoria es muy importante. La
mejoria del estado de &nimo depresivo se obtiene tanto
con estrégenos orales como transdérmicos.®*1%° Algunos
advierten que la progesterona y los progestagenos pue-
den tener un efecto adverso sobre el estado de &nimo.**
Un reporte colateral al estudio WHI, concluye que el
tratamiento con estrégenos y progestageno, indujo des-
pués de un afio, una mejoria estadisticamente significati-
va, aunque “no significativa clinicamente” de los trastor-
nos del suefio, funcionamiento fisico y dolores corpora-
les.1°2 A pesar de la magnitud del estudio, la relevancia
de estos resultados es objetable, debido a que se estu-
diaron voluntarias sin sintomas. En este problema es muy
importante estudiar mujeres con sintomas atribuibles a
la menopausia. El articulo de Hays y cols subraya la tras-
cendencia de las experiencias anecddticas.'%? 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 periddico prestigioso: “;quitarme las
hormonas?” Sélo sobre mi cadaver. (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
andrégenos para tratar la pérdida del interés sexual.
Hay evidencias de su influencia benéfica sobre los sinto-
mas en la menopausia. El ovario es una fuente significa-
tiva de testosterona, y después de la ooforectomia en la
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mujer premenopausica, disminuye en 50%.1% Se ha des-
crito asociacion entre disminucién de la libido y los niveles
circulantes de testosterona y de S-DHEA.** Shifren y cols
encontraron efecto benéfico de la testosterona transdér-
mica sobre la funcidn sexual y la sensacién de bienestar
en pacientes que se sometieron a histerectomia y oofo-
rectomia.’® También ha sido reportado beneficio con el
uso de ciproterona.®

Otro tema interesante es el posible efecto de los es-
trégenos sobre la memoria y las funciones cognoscitivas.
Estudios en seccion transversal'®” y prospectivos aleatori-
zados!® reportan que mejora la funcién cognoscitiva tan-
to en mujeres normales como con enfermedad de Alzhei-
mer.1%® También se reporta mejora la memoria no verbal
y la atencion.!? Estas propuestas tienen sustento experi-
mental, pues los efectos de los estrégenos sobre la dife-
renciacion y plasticidad neural estan bien establecidos.!!!
Sin embargo, desde el punto de vista clinico, existen nu-
merosos problemas metodolégicos para identificar los
efectos sobre las funciones cognoscitivas. Urge mayor
informacion sobre este punto.

OSTEOPOROSIS

Después de la menopausia se pierde progresivamente
masa 6sea, y aumenta el riesgo de fracturas. La mas 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 estrégenos es
un importante factor de osteoporosis.'*#12 Por ello, las si-
tuaciones que disminuyen la produccién de estrégenos, son
factores de riesgo de osteoporosis, como la menarquia
tardia, ciclos menstruales largos, menopausia precoz etc.
El tratamiento con estrogenos, disminuye el riesgo de
osteoporosis.'** 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
Osea.'’s Este hallazgo es muy importante en la préactica: se
requieren soélo dosis bajas de estrégenos para proteger
contra la osteoporaosis, lo cual ha sido confirmado en un
estudio.'*® Ademas hay relacién linear del riesgo de frac-
turas y el nivel de la proteina transportadora de hormo-
nas sexuales (SHBG). Las mujeres con SHBG en el quintil
alto tenian el triple de riesgo de fractura, que las del quintil
bajo. Se cree que el aumento de SHBG disminuye la
biodisponibilidad de estrégenos y andrégenos.

Intervienen otros factores en la densidad mineral en la
mujer. Desde hace muchos afios se conoce la influencia
del aporte de calcio, los niveles de 1a, 25-dihidroxivita-
mina D,, el ejercicio y el efecto gravitatorio, el estado
nutricional, la hormona del crecimiento, la insulina, IGF-1
y otros. A pesar de los afios dista de ser clara la influen-
cia de cada uno de ellos, bajo condiciones normales.
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La osteoporosis depende en gran medida de factores
genéticos. La historia familiar de osteoporosis predice baja
densidad 6sea. Los estudios en gemelos mono- y
dicigéticos sugieren que la variabilidad de genotipo 6seo
es determinado genéticamente en un 50 a 70%.'7 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
a- Y B- de estrégenos.

También se incluyen los genes de diversas citocinas,
proteinas asociadas al hueso y otras.'!8 Entre las protei-
nas asociadas al hueso se ha sefialado la influencia de
una proteina de sostén (COLIA-1).1° Sin embargo, la aten-
cién mas reciente se enfoca al receptor de estrogenos-c,
a una citocina: la osteoprotegerina'y a la aromatasa.

Polimorfismo del receptor de estrogenos

De los dos tipos de receptores de estrégenos: alfa (ERx)
y beta (ERp), el méas importante en los tejidos reproduc-
tivos es el ERa. El ER-f participa en la diferenciacion y
plasticidad del sistema nervioso central. Se han encon-
trado dos polimorfismos importantes del ERa: el Pvull,
con sus genotipos PP, Ppy pp y el Xba con sus genotipos
XX, XX y xx. Se propone que éstos determinan distinta
sensibilidad a los estrégenos. Por ejemplo, en los hom-
bres mayores de 53 afios, los genotipos PP y Pp tienen
de 2 a 5 veces mas areas ateroescleroticas que los pp.12°
El papel del polimorfismo del receptor de estrégenos en
la osteoporosis, no es claro. Un estudio realizado en Ja-
pbn, sugiere un papel importante.?! Pero en reporte pos-
terior se encontrd asociacién del genotipo pp con menor
densidad Gsea, s6lo en mujeres premenopausicas.??

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.? 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-kB (RANK), su ligando
(RANKL) y la osteoprotegerina (OPG). El RANKL actla
sobre RANK, activando los osteoclastos, e inhibiendo su
apoptosis (lo que favorece la destruccion ésea). Pero OPG
gue es una citocina, inhibe la interaccién de ambos, ac-
tuando como sefiuelo 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 correlacion muy estrecha con la densidad
0sea, y por lo tanto explica una parte importante de la
variabilidad genética de la densidad mineral.'>* Ademas
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los niveles circulantes de OPG, que podrian reflejar su
produccién ésea, correlacionan negativamente con los
marcadores de reabsorcidon 6sea.?* En esta forma apa-
rece un nuevo actor en el proceso de conservacion de la
masa 0sea, que interactla con los niveles de estrégenos.
Incluso se ha explorado su utilidad terapéutica para el
tratamiento de la osteoporosis.!?®

Polimorfismo del gen de la aromatasa

La aromatasa, enzima que convierte los andrégenos a
estrégenos, se encuentra presente en los osteoblastos y
en otros tejidos periféricos. Su actividad se encuentra bajo
control de hormonas como glucocorticoides, 1, 25 dihi-
droxivitamina D, y las quimocinas. Esto indica que la pro-
duccion de estrégenos in situ esta sujeta a regulacién. Se
han descrito mutaciones y polimorfismos que afectan la
actividad de la aromatasa, y con ello la estrogenizacion
de los tejidos periféricos. Por ejemplo, se han encontrado
polimorfismos con ganancia de funcién que producen gi-
necomastia prepuberal.1? Un polimorfismo con repeticion
simple de tetranucledtidos en el intron 4 del gen de la
aromatasa, se asocio con menor frecuencia de osteopo-
rosis en mujeres postmenopausicas de Italia.'?” Esto ofrece
nuevas perspectivas para el estudio y manejo del pro-
blema de la osteoporosis, y para una mejor comprension
de la regulacion de la exposicién de los diversos tejidos a
los estrégenos, de una manera directa en el 6rgano meta.

CONCLUSIONES

La naturaleza y funcién de la menopausia, como un pro-
ceso de adaptacion 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 exposicion a los estrégenos, va-
ria debido a la produccién extraglandular de la hormona,
por la accion de la aromatasa. Deben estudiarse mejor
las modificaciones de los riesgos: cardiovascular, pérdida
0sea, neoplasias mamaria y endometrial, asi como su
efecto en los sintomas fisicos y emocionales en la
postmenopausia, con el uso de reemplazo hormonal. El
balance riesgo-beneficio no puede generalizarse, sino que
debe partir de una evaluacién individual, considerando
los diversos factores en cada problema. Contra lo que
pudiera pensarse, los criterios sobre el tratamiento hor-
monal de reemplazo no estan definidos. Es claro que el
uso de estrogenos con progestina, por mas de 5 afios
representa mayor riesgo en mujeres mayores de 60 afios.
El beneficio de las hormonas para tratar los sintomas es
muy evidente en algunas pacientes. La diabetes y la
hipertensién no son una contraindicacion para su uso. El
riesgo cardiovascular y la pérdida 6sea se pueden ma-
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nejar con estatinas y difosfonatos, respectivamente. Pero,
el costo de estos medicamentos los hace inaccesibles para
la mayoria de las mujeres. Es importante conocer el efec-
to diferente de diversas progestinas, el efecto de los
estrégenos solos y de los andrégenos en estudios clini-
cos prospectivos y aleatorizados.
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