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Resumen

La menopausia es el cese de los periodos menstruales de una
mujer, diagnosticada en retrospectiva, una vez que han trans-
currido 12 meses consecutivos de amenorrea, que sucede por
atresia de los foliculos ovdéricos y su capacidad de producir
estrogenos ante el estimulo de las hormonas foliculo-estimu-
lante y luteinizante. A los signos y sintomas que se presentan
en esta transicion se les denomina sindrome climatérico y
los mas caracteristicos son los bochornos, alteraciones del
animo, osteoporosis, aumento de riesgo cardiovascular y al-
teraciones genitourinarias. Si el descenso de la produccion de
estrégenos produce esta sintomatologfa, entonces el trata-
miento serd reemplazar ese descenso hormonal con estré-
genos y progestagenos exdgenos, considerando siempre la
sintomatologia de la pacientey el riesgo-beneficio, esperan-
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do mejorar su calidad de vida. También es importante hacer
una evaluacion integral y modificar estilos de vida.
Palabras clave: Menopausia, climaterio, estrégenos, foliculo-
estimulante, luteinizante.

Climacteric and menopause

Abstract

Menopause is the cessation of a woman'’s menstrual peri-
ods, diagnosed in retrospect, once 12 consecutive months
of amenorrhea have passed. This occurs due to atresia of the
ovarian follicles and their capacity to produce estrogen due
to the stimulation of the follicle stimulating and luteinizing
hormones.. The climateric syndrome is the set of signs and
symptoms that occur in this transition, among the most
important characteristics are hot flashes, emotional lability,
osteoporosis, increased cardiovascular risk and genitourinary
disorders. If the decrease in estrogen production generates
this symptomatology therefore the treatment should be a
hormonal replacement with exogenous estrogens and pro-
gestogens, always considering the patient’s symptomatol-
ogy and taking into account risks and benefits, looking to
improve their quality of life. It is important to evaluate the
current lifestyle of the patient to be able make beneficial
changes for them.

Key words: Menopause, climateric, estrogen, follicle-stimulating,
luteinizing.
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Fases del ciclo menstrual

A.P. Torres Jiménez, J. M. Torres Rincén

Hipdfisis Pico de LH en el dia 14 del ciclo

Ovario

Maduracidn folicular y ovulacion en el dia 14

Formacidon de cuerpo ltiteo y cuerpo albicans

Torrente sanguineo estimulo de FSH

Aumento de la produccién de estrégenos por | Aumento de la produccién de progesterona

por el cuerpo luteo por 14 dias

Utero

Menstruacion en el primer dia y aumento de
tamano de las gldandulas del endometrio

Siguen aumentando de tamafio y produccion
de liquido rico en nutrientes

FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante.

INTRODUCCION
Desde hace muchos siglos, los médicos tenfan un
conocimiento vago acerca del cese de los periodos
menstruales en la mujer. Sorano (98-138 d.C.), quien
fue un médico muy reconocido en la segunda cen-
turia, describié en su prestigiado texto sobre obs-
tetricia y enfermedades de la mujer: “... La falta de
la menstruacién, a la que no estd acostumbrada la
mujer, aunque no ocurra en forma stbita, puede ori-
ginar algo similar a una enfermedad no familiar...”.
Para unos era considerada como enfermedad, y para
otros, un suceso que no se estaba acostumbrada,
pero al paso de los anos se volvia una forma de vida.
Es importante comentar el tema, por el aumento
de la esperanza de vida en los tltimos 50 anos y la
inversion de la pirdmide poblacional en el mundo,
por lo que la medicina abordard acontecimientos
fisiolégicos y naturales de la senectud.
Actualmente se conoce mds acerca del tema, y
empezaremos por definir algunos conceptos:

Climaterio

Proviene del griego climater, que significa peldanos
o escalones, lo que hace referencia a un periodo de
transicién desde la etapa reproductiva hasta la no
reproductiva y se manifiesta 1 afio antes aproxi-
madamente, cuando inician cambios hormonales
y sintomas, hasta 1 mds después de la menopausia.
También se puede definir como sindrome climaté-
rico al conjunto de signos y sintomas que aparecen

en la perimenopausia'“.

Menopausia

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de-
fine a la menopausia natural o fisiolégica como el
“cese permanente de la menstruacién, determina-

do de manera retrospectiva después de 12 meses
consecutivos de amenorrea, sin causas patoldgicas”.
Se presenta en mujeres entre los 45 y 55 anos; en
México se ha visto que en promedio aparece a los
48 afios'.

CICLO OVARICO/ MENSTRUAL

Los érganos reproductores femeninos (ovarios, tuba
uterina, dtero) sufren cambios dependientes de hor-
monas a lo largo de la vida de la mujer, los ovarios
son los encargados de la ovogénesis y sintesis de
hormonas®.

Las células germinales primordiales, que son
aproximadamente 5 millones, tienen un origen ex-
tragonadal que durante la embriogénesis migran a
la génada, donde se forman los foliculos ovaricos
que estardn en diferentes estadios de maduracién.

Al nacimiento habrd unos 600,000 ovocitos de-
tenidos en la primera divisién meidtica, que al al-
canzar la adolescencia por influencia hormonal irdn
aumentando de tamano, es decir, irdn alcanzando
grados de maduraci6n diferente, y este proceso se
volverd ciclico y continuo a lo largo de unos afios
iniciada la menarca, que es la primera menstrua-
cién. A esta secuencia ciclica la conocemos como
ciclo menstrual®.

Todo este proceso inicia en el 6rgano maestro: el
hipotdlamo, que en la adolescencia enviar la sefial
GnRH para que la porcién anterior de la hipodfisis
comience a liberar al torrente sanguineo hormona
foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante
(LH), para que lleguen al 6rgano blanco; en el caso
de la mujer, los ovarios (figura 1). Ahi los foliculos
irdn aumentando de tamafio y por consiguiente
tomardn la forma de un foliculo maduro, o de Gra-
af'. La FSH actuard en las células de la granulosa
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Estrogenoy
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Figura 2. Eje hipotalamo-hipdfisis-ovario/utero. La hipdfisis
libera hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante
para estimular a los foliculos ovaricos para que se produzca
estrogenos y progestagenos, que seran liberados al torrente
sanguineo para llegar al érgano diana.

para aumentar su espesor y en las células de la teca
interna se encontrardn receptores para LH, que en
respuesta al estimulo de la hormona secretardn an-
drégenos, los que por accién de la enzima aromatasa
serdn convertidos en estrogenos’.

El ciclo menstrual estd dividido en 2 fases (tabla
1): folicular o estrogénica y litea o progestacional,
que en un ciclo regular de 28 dias, el dia 14 estard
generando el pico de LH que favorecerd la ovulacién
del foliculo de Graaf (foliculo terciario) (figura 2)'.

FISIOLOGIA EN LA MENOPAUSIA

Al inicio de la menopausia se produce una disminu-
cién de los niveles de inhibina, hormona que regula
a la baja la sintesis de FSH, con niveles de estradiol

normales o ligeramente bajos. Estos primeros cam-
bios hormonales dan lugar a un acortamiento de la
fase folicular dependiente de estrégenos y, por ende,
a ciclos menstruales de menor duracién (figura 3).

Los niveles séricos de FSH empiezan a aumen-
tar debido a la atresia de foliculos ovdricos y por
esto desciende la produccién de estrégenos’. Es una
retroalimentacion negativa, ya que al encontrarse
disminuida la cantidad de estrégenos en el torrente
sanguineo (principalmente estradiol), el hipotdlamo
libera mds hormona liberadora de gonadotropina
(GnRh) para que la adenohipdfisis reciba la sefial
de liberar mas FSH, pero el problema radica en que
ya no hay foliculos suficientes para la produccion.
En una mujer en edad reproductiva el estrégeno
predominante es el 17 beta estradiol (E2), y en la
menopausia el predominante es la estrona, esto se
debe a la deficiencia de células de la granulosa con
capacidad para producir aromatasa para transfor-
mar la testosterona en estradiol y al aumento de
conversion periférica (adipocitos) de la androstene-
diona (producida por la capa reticular de la corteza
suprarrenal), para su transformacién en estrona®.

El descenso de los niveles de estradiol produce
una maduracién folicular irregular con ciclos ovu-
latorios y anovulatorios. Cuando se presentan ciclos
anovulatorios no se producird progesterona, por lo
que existe un estado de hiperestrogenismo relativo
que puede ocasionar hipermenorrea®.

CUADRO CLINICO

El diagnéstico de sindrome climatérico/menopausia
se debe fundamentar en los sintomas que refiera la
paciente, por lo que se deberd elaborar una historia
clinica adecuada, abordando especificamente los
siguientes puntos:

» Enfermedad cardiovascular: Aumenta el riesgo
de enfermedad cardiovascular, ya que en el hi-
gado la disminucién estrogénica favorece una

[‘l' Inhibina]' H FSH ]

[‘I,Estradiol]' HT FSH ]

u"l,Estradiol]' [‘M‘T FSH J H‘ Estrona]

Figura 3. Diagrama de flujo donde se aprecia cualitativamente la transicion de las hormonas involucradas en la menopausia.
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Transicion de la vida reproductiva a la menopausia: estadifcacion de STRAW?

-5 -4
Reproductiva
Temprana Media Tardia

Variable

Regular Regular

Regular

FSH normal
<10

FSH normal

<10 FSH > 10

Posmenopausia

Temprana Tardia
4 anos Muerte
Amenorrea
por 12
meses
FSH 10-30 FSH > 40

aLa estadificacion de STRAW considera la periodicidad de ciclos ovéricos y niveles de hormona foliculoestimulante.

FSH: hormona foliculo estimulante.

Estudios de laboratorio y gabinete en la perimenopausia

Citologia cervical

Para la deteccion oportuna de cancer cervicouterino

Perfil de lipidos

Para la deteccion oportuna de riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, ademas
de poder evaluar la presencia de sindrome metabélico

Glucosa sérica , .
sindrome metabdlico

Por el aumento de la resistencia a la insulina, ademas de evaluar la presencia de

Mastografia basal

En caso de iniciar terapia hormonal aumenta el riesgo de cancer de mama, por lo que
en caso de ser necesario se usara de forma comparativa

Ultrasonido pélvico

Patologia uterina, ovérica y endometrial, miomatosis uterina, cdncer de ovario,
cancer de endometrio. El inicio de la terapia hormonal con estrégenos aumenta la
probabilidad de hiperplasia endometrial

Examen general de orina > . L
(EGO) Infeccion de vias urinarias

TSH sérica

Ante la presencia de amenorrea secundaria, siempre se debera descartar hipotiroidismo

Densitometria 6sea

Aumenta el riesgo de presentar osteoporosis en mayores de 60 aiios

TSH: hormona tirotropa o tiroestimulante.

disminucién del colesterol ligado a lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL) y del catabolis-
mo del ligado a lipoproteinas de baja densidad
(LDL); también se ha visto que existe mayor
resistencia a la insulina. Ademds, los estrégenos
favorecen la liberacién de 6xido nitrico y pros-
taciclina, por lo que favorecen indirectamente
la vasodilatacién®.

*  Osteaporosis: Los estrégenos inhiben la resorcién
6sea y aumentan la liberacién del factor de cre-
cimiento transformante-beta en los osteoblastos,
favoreciendo la reabsorcion dsea, por lo que los
estrégenos juegan indirectamente un papel im-
portante en la regulacién del calcio sérico®.

*  Genitourinarios: Por la deficiencia estrogénica,

no hay formacién de todas las capas celulares
de epitelio vaginal; ademds hay disminucién
de coldgena, vascularizacién y secrecion, lo que
hace que exista fragilidad de la mucosa vaginal,
alcalinizacién del pH y lubricacién deficiente;
también en la uretra y vagina hay cambios cito-
l6gicos en la mucosa. Todos éstos cambios con-
ducen a la atrofia urogenital, que va a provocar
sequedad y prurito vaginal, dispareunia, disuria,
urgencia miccional e incontinencia urinaria’.

Psicoldgicos: Los niveles de serotonina disminu-
yen en la menopausia. La disminucién de este
neurotransmisor se asocia con cambios en el
estado de 4nimo, labilidad emocional, alteracién
del ciclo sueno vigilia y disminucién de la libido.

Vol. 61, n.° 2, Marzo-Abril 2018 [ISk)




Climaterio y menopausia

Tratamiento farmacoldgico

+ Estrégenos
* Progestagenos
» Estrogenos + progestagenos

* Inhibidores de la recaptura de serotonina

*  Bochornos: Existird una sobreexpresién de los
receptores de serotonina (5-HT2A), que se ha
vinculado a una fuerte disfuncién del centro
termorregulador en el hipotdlamo. La sensa-
cién de calor se origina por una vasodilatacion
periférica inapropiada con aumento del flujo
sanguineo cutdneo'?.

The Stages of Reproductive Aging Workshop
(STRAW) es un sistema que engloba criterios de
clasificacion para las etapas reproductivas en la mu-
jer (tabla 2).

En casos de duda diagndstica o por indicacién
médica especifica (menopausia temprana), se puede
solicitar la cuantificacién de la hormona FSH y es-
tradiol. Se espera encontrar los niveles de estradiol
disminuidos y por retroalimentacién negativa la
FSH aumentada’.

VIGILANCIA INTEGRAL

Se deben solicitar estudios de laboratorio y gabinete
(tabla 3) a las mujeres que se encuentren en la peri-
menopausia, con la finalidad de identificar factores
de riesgo para patologias que se sobreexpresan en
esta etapa por la disminucién de la influencia hor-
monal de estrégenos’.

TRATAMIENTO
Farmacolégico
La terapia farmacoldgica (tabla 4) se iniciard si la
paciente refiere sintomas. La principal indicacién
terapéutica son los sintomas vasomotores (bochor-
nos), con la finalidad de mejorar la calidad de vida.
El tratamiento debe ser individualizado para las
condiciones de cada paciente. Se podrd ofrecer tra-
tamiento hormonal sustitutivo (THS) y no hor-
monal®.

Actualmente NO estd indicada la THS para la
prevencién de enfermedades crénicas como enfer-
medad cardiovascular, osteoporosis y demencia'®.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

Tratamiento hormonal sustitutivo (tabla 4)

El THS se debera iniciar cuando se considere la
mejor opcién terapéutica para los sintomas dentro
de los primeros 10 anos de la menopausia o mujeres
menores de 60 afos que no tengan contraindicacio-
nes. No se aconseja que se utilicen por un periodo
prolongado.

Existe mayor riesgo de usar THS en mayores
de 60 afios, aunque la mayoria de las mujeres que
reportan mds sintomas tienen en promedio 40 a
50 anos. También se ha visto que existe bajo ries-
go de presentar efectos adversos en menopdusicas
tempranas (tabla 5) con uso de THS por 5 anos.”

Al igual que los otros esteroides, el mecanis-
mo de accién de los estrégenos y progestdgenos
es la unién a receptores intracelulares, con efecto
en la transcripcién o represién génica. Los efectos
farmacoldgicos de los estrégenos dependen de la
madurez sexual de la paciente. En el caso de la me-
nopausia disminuyen los sintomas menopdusicos
como bochornos y resequedad vaginal. Las vias
de administracién de estrégenos disponibles son
oral, transdérmica, tépica (gel, cremas o tabletas)
y se deberd ajustar a las necesidades de la paciente.
Se ha comprobado que todas las vias de adminis-
tracién son efectivas y se deberd elegir de acuerdo
conla sintomatologia a tratar; por ejemplo, para
sintomas genitourinarios se prefiere el uso tépico
por sus buenos resultados, a diferencia del alivio de
los bochornos, en los que se deberd optar por un
tratamiento sistémico®.

La posologia es variable de acuerdo con la via de
administracién seleccionada, el tipo de estrégeno y
progesterona y los esquemas terapéuticos utilizados.
En la actualidad se recomienda iniciar con dosis
bajas de THS e ir aumentando en caso de que los
sintomas persistan. A menor dosis empleada, dismi-
nuyen los efectos adversos como sangrado vaginal,
y hay un menor riesgo de tromboembolia venosa'?.

La terapia combinada de estrégenos y proges-



Tratamiento hormonal sustitutivo
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Naturales
+ Estradiol
* Estriol

Sintéticos

+ Etinilestradiol

* Dietilestilbestrol
* Mestranol

Estrégenos conjugados

Natural
* Progesterona

Sintético

* Relacionados con la progesterona
- Hidroxiprogesterona
- Medroxiprogesterona
- Ciproterona

* Relacionados con la testosterona:
- Norentindrona
- Levonogestrel y derivados

tigenos (TEP) se debe prescribir a pacientes con
utero intacto, para disminuir el riesgo de hiperplasia
endometrial con alto riesgo de enfermedad cardio-
vascular y trombosis venosa. Atn no estd bien dilu-
cidado el mecanismo fisiopatolégico por el cual los
estrogenos aumentan el riesgo de trombosis'®. Una
teorfa refiere que producen un estado protrombéti-
co por resistencia a la proteina C activada que tiene
funcién anticoagulante, aunada a la disminucién de
la proteina S (cofactor de la proteina C) *.

Esquemas de terapia hormonal sustitutiva

 Terapia ciclica (estrogenos de 1-25 dias y pro-
gestdgenos los tltimos 10 a 14 dias de haber
iniciado estrégenos).

* Ciclico-combinado (estrégenos de 1-25 dias +
progestdgenos de 1-25 dias).

* Continuo ciclico: estrégenos diariamente y pro-
gestdgenos después de 14 dias de haber iniciado
los estrégenos por 14 dias.

» Continuo combinado: estrégeno mds progesta-
geno diario, sin descanso.

* Intermitente combinado: estrégenos diariamente
+ progestdgenos por 3 dias con 3 dias de des-
canso.

Nota: El progestigeno deberd usarse entre 12y

14 dfas al mes*.

Respecto a usar terapias ciclicas, es posible que la
paciente presente sangrado endometrial, a diferencia
de utilizar una terapia continua.

Las contraindicaciones para iniciar THS son
cdncer de mama, condiciones malignas dependientes

de estrégenos, cardiopatia isquémica, sangrado ute-

rino anormal de causa desconocida, hiperplasia en-
dometrial no tratada, tromboembolismo venoso
idiopdtico o previo, enfermedad tromboembdlica
arterial, HTA no controlada, enfermedad hepdtica
aguda e hipersensibilidad a algunos de los com-
puestos. En 2015, la Sociedad de Endocrinologia
sugirié calcular el riesgo cardiovascular para cincer
de mama antes de iniciar THS".

El tiempo de prescripcién de la terapia hormo-
nal se debe individualizar a cada paciente, pero se
aconseja que la terapia combinada se deje en un
periodo menor a 3 afios y la terapia estrogénica
simple por un periodo de 7 afios. Se deberd rea-
lizar un seguimiento en los primeros 3 a 6 meses
de reemplazo hormonal para valorar la eficacia y
tolerancia en cada paciente, para propiciar un buen
apego al tratamiento’.

Tratamiento farmacolégico no hormonal

Los inhibidores de la recaptura de serotonina (IRS)
—como la paroxetina, venlafaxina y fluoxetina— han
demostrado en estudios aleatorizados doble ciego
y controlados con placebo, ser eficaces al reducir la
intensidad y frecuencia con la que se presentan los
bochornos. Ademds, los IRS mejoran la sintomato-
logia relacionada con eventos depresivos y labilidad
emocional. La gabapentina es un agonista del dcido
v-aminobutirico, y ha sido comprobada su eficacia
en la disminucién de la intensidad de los bochornos,
en comparacion a pacientes tratadas con placebo’.

Tratamiento no farmacolégico

Consiste en un cambio en el estilo de vida, por lo
que se deberd hacer énfasis en:
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Los efectos farmacolégicos de los estrégenos
dependen de la madurez sexual de la
paciente. En el caso de la menopausia
disminuyen los sintomas como bochornos

y resequedad vaginal. Las vias de
administracion de estrégenos disponibles
son oral, transdérmica o tépica; todas son
efectivas y se debera elegir de acuerdo con

la sintomatologia a tratar; por ejemplo, para
sintomas genitourinarios se prefiere el uso
topico por sus buenos resultados, a diferencia
de los bochornos, en los que se opta por un
tratamiento sistémico.

1. Dietoterapia.

a) Disminuir el consumo de grasas saturadas.

b) Evitar el consumo de azticares refinados.

¢) Aumentar la ingesta de fibra y agua.

d) Consumir una adecuada cantidad de calcio
y vitamina D.

2. Control del peso e indice de masa corporal (IMC).

3. Hacer ejercicio.

a) Aérobico, por lo menos 30 minutos, 3 veces
a la semana.

4. Evitar el alcohol y las bebidas que contengan

cafeina.

No fumar.

6. Fitoestrégenos: Los ensayos clinicos son muy
pocos y no concluyentes, pero se sabe que la po-
tencia estrogénica es menor que la de estrégenos
sintéticos, aunque el riesgo de asociacién a cdn-
cer estrégeno-dependiente, como por ejemplo,
el cdncer de mama, es el mismo®.
a) Camote mexicano
b) Valeriana
¢) Lignanos
d) Cumestanos

b

CONCLUSION

De manera general, se hizo una revisién de la fi-
siologia de las hormonas femeninas y cémo éstas
se van modificando al paso de los afios, asi como
de las manifestaciones clinicas que estos cambios
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hormonales generan tanto en el aparato reproductor
femenino como a nivel sistémico; asi mismo, se
menciond el abordaje integral de una paciente me-
nopdusica, haciendo énfasis en los cambios de estilo
de vida y en la individualizacién de las pacientes
para iniciar un tratamiento hormonal teniendo en
cuenta beneficios, riesgos y contraindicaciones de
los tratamientos. @
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