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Resumen La transiciébn menopausica es un periodo que ocurre aproximadamente cuatro afios antes de la me-
nopausia como consecuencia del agotamiento folicular. El primer cambio hormonal es el descenso de
inhibina B, seguida de baja de estradiol e incremento de FSH; pudiendo observarse abruptas oscilaciones plasmaticas
de estas hormonas. La sintomatologia climatérica puede aparecer antes que los trastornos del ciclo y provocar
deterioro de la calidad de vida. La pérdida 6sea igualmente precede a la menopausia. Algunos autores, pero no
todos, aceptan que durante la perimenopausia hay un aumento del riesgo cardiovascular. Podemos plantear la
necesidad de iniciar la terapia hormonal cuando comienzan las primeras manifestaciones clinicas del déficit
estrogénico, independientemente de los ciclos menstruales y de los niveles hormonales. En mujeres mayores de
45 afios es posible indicar la clasica terapia secuencial, ajustandola al ciclo cuando éste existe; en pacientes me-
nores se puede utilizar estrdgenos transdérmicos por cortos periodos. Cuando se requiere anticoncepcion o hay
sangrados irregulares indicamos anticonceptivos con estrégenos en bajas dosis, preferentemente los de 28 dias.
Es necesario corregir aquellos habitos de vida que puedan implicar mayor riesgo y tratar enfermedades concomi-
tantes que aumenten el riesgo cardiovascular. La educacion de la paciente es un pilar fundamental del tratamiento.
Palabras claves: menopausia, fisiopatologia, perfil hormonal, sintomatologia, tratamiento

Abstract Menopausal transition. Pathophysiology, clinical and therapeutic aspects. Menopausal transition
is a period that begins four years before menopause as a result of follicular decline. The first hormonal
change is a decrease in B inhibin levels, followed by a decrease in estradiol and an increase in FSH levels; abrupt
plasmatic oscillations of these hormones can be observed. Climacteric symptomatology may appear before cycle
disorders and provoke an impairment in quality of life. Bone loss equally precedes menopause. Some authors, but
not all of them, accept that during perimenopause there is an increased risk of cardiovascular disease. We point
out the need of beginning hormonal therapy when the first clinical signs of estrogenic deficiency arise, independent
of menstrual cycle and hormonal levels. Women aged over 45 are suitable for the classical sequential therapy,
adjusting it to the cycle while it still persists; younger patients may use transdermal estrogens for short periods of
time. Whenever contraception is required or there is irregular bleeding we indicate low dose estrogenic contraceptives,
if possible the 28 days of the cycle. It is necessary to correct potentially dangerous daily habits and treat concomitant
diseases that may enhance cardiovascular risk. The patient’s education is an indispensable goal for the success of
the treatment.
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Al periodo que precede el cese definitivo de los ciclos
menstruales se lo denomina transicion menopausica. La
falta de predictibilidad es la regla en relacién con la dura-
cion de esta etapa; la ovulacion se produce mas
precozmente y se acorta la fase folicular, lo que se tradu-
ce en acortamiento de la duracion de los ciclos. Ciclos
cortos y largos se alternan, pudiendo observarse ciclos

Recibido: 29-111-2001 Aceptado: 18-VII-2001
Direccion postal: Dra. Maria Natalia Cruz, Avenida Cérdoba 3011,
1187, Buenos Aires, Argentina

Fax: (54-11)4433-1466 e-mail: mncruz@hotmail.com

ovulatorios intercalados con periodos hormonalmente
indistinguibles de la menopausia. Anatémicamente, se
observa un descenso en el nimero de foliculos ovaricos
primordiales, resultante del incremento de la atresia
folicular que se produce en este periodo. Esta deplecion
se expresa en un descenso paulatino de los niveles de
estradiol, lo cual se manifiesta en la aparicion de sinto-
mas. Un efecto a mas largo plazo del hipoestrogenismo
es el incremento del riesgo de enfermedades cronicas
como las cardiovasculares y la osteoporosis?.

La transicibn menopausica es un periodo variable que
ocurre aproximadamente cuatro afios antes de la meno-
pausia*> La perimenopausia, en cambio es un periodo
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que comprende un afio antes y otro después del cese
definitivo de los ciclos menstruales. Se considera nor-
mal que la menopausia se presente a partir de los 40
afios de edad, definiéndose como menopausia precoz
el cese de los sangrados menstruales antes de esa edad.
En un estudio que realizamos en Santiago de Chile en-
contramos que 14.5% de las mujeres presentaban me-
nopausia precoz, ya sea hatural o quirdrgica; y que a los
45 afios, 36.2% de ellas son ya menopausicas®. Esto
implica que antes de la edad promedio de menopausia,
48.3 afios, un porcentaje significativo de estas mujeres
estaba en transicion menopausica.

Fisiopatologia

Desde la vida fetal el ovario pierde sostenidamente, es-
pecialmente por atresia, su masa folicular; siendo el na-
mero de foliculos residuales el principal determinante
de la peri y postmenopausia. Con el incremento de la
edad no sélo se produce una disminucién del nimero de
foliculos, sino que también de la calidad de estos, como
se evidencia por la alta incidencia de anormalidades
cromosomicas en el ovario de la mujer mayor*. No sélo
el envejecimiento determina el ritmo de pérdida folicular,
sino que también podria estar influyendo durante la
perimenopausia una serie de otros factores como el dafio
acumulativo de toxinas, fluctuaciones hormonales y va-
riaciones de las citoquinas que regulan el “reloj ovéarico”.
En este sentido, una observacion importante es el ade-
lanto en casi dos afios de la edad de aparicién de la
menopausia en las fumadoras®.

La deplecion folicular se incrementa fuertemente en
los ultimos afios de la vida fértil de la mujer. Richardson
estudié mujeres mayores de 45 afios y observd que el
namero de foliculos en el ovario caia desde 1400 en las
mujeres con ciclos regulares a 140 en las mujeres con
trastornos del ciclo®. Esta baja de la masa folicular po-
dria ser una causa determinante de que el area ovérica
caiga un 30% en la perimenopausia y 56% en la
postmenopausia’.

La disminucién del nimero de foliculos se refleja en
cambios hormonales significativos. Lo caracteristico es
una tendencia a la baja de estradiol e inhibina y un incre-
mento de FSH?. Burger ha descrito que el primer even-
to, cuando comienzan las irregularidades menstruales,
es el descenso de los niveles plasméaticos de inhibina B,
seguido posteriormente por el descenso de estradiol e
inhibina A y un agudo incremento de FSH; sin embargo,
la gran variabilidad de los niveles hormonales en las
mujeres de 40 afios, aln con ciclos regulares, hacen que
las determinaciones de estradiol y FSH sean poco
confiables para definir la situacion ovérica®. Santoro en
un grupo de mujeres en transicibn menopausica realizé
mediciones hormonales diarias, observando hipergo-
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nadotropismo, disminucién de la secrecién de proges-
terona en la fase luteal y periodos de hiperestrogenis-
mo*¥. Sengos, igualmente encontré hiperestrogenismo
en este periodo, asociado a incremento de FSHy LH y
descenso de testosterona y DHEA-S*!. Una observacién
interesante es la de Vihko, que no encontrg receptores
de FSH en los ovarios de mujeres perimenopau-sicas
que presentaban aun ciclos menstruales; existia ausen-
cia de receptores, y por lo tanto de respuesta, antes de
que se hubiera producido la deplecion foliculart?.

Otro cambio hormonal que se observa inmediatamen-
te antes de la menopausia es el ascenso de los niveles
plasmaticos de melatonina, los cuales venian cayendo
progresivamente desde la pubertad y continlan descen-
diendo en la postmenopausia; este alza transitoria en la
perimenopausia, cuyo significado es oscuro, puede ser
sélo un epifendmeno vinculado al hipoestrogenismo, ya
que con el reemplazo estrogénico desaparece®®. Ade-
mas, en el periodo perimenopéausico se observa un in-
cremento de los niveles plasméaticos de epinefrina y de
la actividad alfa-adrenérgica, cambio que algunos han
vinculado con el incremento de hipertensién arterial que
se ve en las mujeres de esta edad*.

Clasicamente se ha relacionado a la menopausia con
el agotamiento ovarico. Sin embargo, en la Ultima déca-
da, han surgido evidencias experimentales que sugieren
que los eventos fisiolégicos que conducen a la meno-
pausia no acontecen en un solo érgano; diversos inves-
tigadores han apuntado a la importancia del envejeci-
miento del sistema nervioso central como un elemento
importante en la presentacién de la menopausia. Wise
sugiere un deterioro, secundario al envejecimiento
neuronal, en la precision de las sefiales neuroguimicas
que modulan las neuronas de GnRh, lo cual conduce a
una alteracién en el momento del alza preovulatoria de
LH y cambios de la frecuencia de los pulsos de LH. Es-
tos trastornos asociados a la disminucion de esteroides
y péptidos ovaricos, secundarios a la deplecién folicular,
conducen a la gradual declinacién de la funcién
reproductiva®. En igual direccion apuntan los estudios
que han mostrado una menor respuesta del eje
somatotropico en el déficit estrogénico, lo cual se ha vin-
culado con trastornos neuroendocrinos a nivel hipotala-
mico secundarios al envejecimiento?®.

Manifestaciones clinicas de la transicion
menopausica

Una de las primeras sefales de la proximidad de la me-
nopausia son los trastornos del ciclo menstrual. Estos
habitualmente comienzan con el acortamiento de los ci-
clos a 23 6 25 dias y con disminucién de volumen del
sangrado; posteriormente los ciclos tienden a alargarse
hasta desaparecer. Estas alteraciones en casi la mitad
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TABLA 1.— Porcentaje de mujeres pre y post menopausicas con bochornos o trastornos del animo a
diferentes edades

Bochornos Trastornos del animo
Edad Ne Pre Peri Post Pre Peri Post
(afios) casos Menopausia Menopausia  Menopausia  Menopausia  Menopausia  Menopausia
40-44 350 14.9 26.5 545 37.7 43.8 45.3 (%)
45-49 318 16.4 81.8 47.8 38.5 40.7 27.8
50-54 218 21.9 26.6 51.3 29.6 33.3 35.6
Total 886 15.4 28.6 26.9 47.2 37.0 34.9 (**)
(*) p<0.0001 (**) p<0.03

de las mujeres duran menos de un afio, pero pueden
prolongarse por mas de dos afios en 3% de ellas®. Ge-
neralmente los sangrados no representan patologias
endometriales; Bakos observd que 83% de las mujeres
con sangrados premenopausicos tenian legrados
bidpsicos con endometrio normal, 12% presentaban
hiperplasia y 4% pdlipos endometriales; este autor tam-
bién destaco la utilidad de la ultrasonografia en el diag-
néstico de estas patologias?’.

Aunque los trastornos del flujo menstrual son la ma-
nifestacion méas notoria de la transicion menopausica, la
sintomatologia climatérica puede aparecer incluso an-
tes. La tabla | muestra datos obtenidos de un estudio
nuestro en donde se sefala la prevalencia de bochornos
y trastornos del &nimo, dos sintomas relevantes del cli-
materio, en mujeres de distintas edades y condicion
menstrual®. Los bochornos, por ejemplo, ya estan pre-
sentes en 14.9% de las mujeres de 40 a 44 afios de edad
con ciclos absolutamente normales; este porcentaje se
duplica cuando comienzan las irregularidades mens-
truales y es de 81.8% en las menopdusicas de ese mis-
mo grupo etario. Nuestros resultados son semejantes a
los publicados por Guthrie quién encontré que 13% de
las mujeres con ciclos regulares presentaban bochor-
nos®. Los trastornos del animo también aumentan en la

perimenopausia; Baker observo que se incrementan tam-
bién cuando comienzan las irregularidades menstruales
y que se asocian a trastornos del suefio en este perio-
do®°.

Esta observacion sugiere la necesidad de observar
criticamente este periodo de vida de la mujer y tratarlo
cuando sea pertinente; no se debe esperar el cese de
las menstruaciones o el descenso de los niveles
plasméticos de estradiol para plantear el reemplazo hor-
monal. La mujer pierde calidad de vida antes de esos
eventos. La tabla Il muestra la calidad de vida en distin-
tos periodos menopausicos evaluada con el test de
Hildtich®. Este test, especifico para la menopausia, eva-
lUa cuatro areas o dominios; mientras mas alto es el
puntaje mayor es la pérdida de calidad de vida. Los cua-
tro dominios se deterioran cuando comienzan las irregu-
laridades menstruales en la perimenopausia, no obser-
vandose cambios significativos cuando posteriormente
cesan los flujos menstruales; el dafio es previo. Esta
tabla también muestra trastornos en la sexualidad que
son previos a la menopausia, sintomas que se exploran
poco, pero que deterioran en forma significativa la cali-
dad de vida de la mujer y podria ser la causa por la que,
a los sesenta afios, el 60% de las mujeres no tengan
actividad sexual?.

TABLA 2.— Efectos de la menopausia en la calidad de vida

Calidad de vida

Periodo menopausico Vasomotor Psicosocial Fisico Sexual

Premenopausia 1.53+0.89 2.45+1.34 2.27+1.03 1.97+£1.52
Perimenopausia 3.31+1.86 3.44+1.60 3.43+1.37 3.45+2.18
Menos de 5 afios de postmenopausia 3.28+1.83 3.33+1.45 3.42+1.20 3.48+2.13
Cinco o mas afios de postmenopausia  3.23+1.90 3.69+1.56 3.85+1.1 3.81+2.50
p < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
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Riesgo cardiovascular en la transicion
menopausica

Un elemento singular y central en el riesgo cardiovascular
de la mujer es la funcién ovarica. En el periodo preme-
nopausico el riesgo de mortalidad coronaria de las mu-
jeres es la mitad del que tienen los hombres, pero una
vez llegada la menopausia las cifras de mortalidad fe-
meninas se acercan progresivamente a las masculi-
nas?.

Las publicaciones sobre el efecto de la menopausia
en los factores de riesgo coronario son contradictorias.
Tradicionalmente se ha considerado que la menopausia
implica un incremento de riesgo cardiovascular. Peters
ha encontrado que las mujeres postmenopausicas, ya a
los tres afios, tienen un incremento del 10% de los nive-
les plasméticos de colesterol total y del 14% de LDL-
colesterol, sin que existan cambios de los niveles de HDL-
colesterol, triglicéridos, glicemia, presion arterial e indi-
ce de masa corporal®®. El estudio de Framingham ha
mostrado que las mujeres postmenopausicas, después
ser ajustadas por peso y edad, tienen niveles plasmaticos
mayores de LDL-colesterol y apoB que las premeno-
pausicas, lo que orienta a una accion hormonal en el
metabolismo de la LDL?*. Un estudio de Texas que si-
guid a un grupo de mujeres durante la transicién meno-
pausica encontr6é pequefios cambios en los lipidos, pre-
sion diastdlica e indice de masa corporal, sin embargo
el unico efecto significativo del cese de la funcién ovarica
fue el descenso de los niveles de HDL-colesterol®.

Nosotros en 1994 describimos que los factores de
riesgo més prevalentes en mujeres de 40 a 64 afios de
edad eran: sedentarismo (88%), dislipidemias (48%), ta-
baquismo (36%) obesidad (30%), hipertensién arterial
(13.5%) y diabetes (2.5%); encontramos que la meno-
pausia no deterioraba los factores de riesgo cardiovas-
cular %. Nuestros resultados coinciden con otras investi-
gaciones recientes. Shelley, en mujeres australianas,
tampoco encontré deterioro en los factores de riesgo
durante la menopausia, concluyendo que no habria base
para sustentar la hip6tesis que las hormonas ovaricas
estén asociadas a mayor riesgo cardiovascular?’. Casiglia
en un seguimiento realizado en ltalia durante 16 afios
no encontré que la menopausia, tanto natural como qui-
rurgica, implicara un deterioro de los factores de riesgo
cardiovascular®,

Un tema que nos ha interesado particularmente es el
de la obesidad. Un estudio de seguimiento durante cin-
co afios, (Menopause, in press), de 271 mujeres preme-
nopausicas de 40 a 53 afios de edad, que no ingerian
terapia de reemplazo hormonal, encontrd que el peso y
el indice de masa corporal aumentan progresiva y
significativamente con la edad, observandose durante
el seguimiento un alza promedio de 4.0 Kg; la ganancia
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de peso fue similar entre las que presentaron menopau-
sia y las que no la tuvieron. Estos resultados son muy
similares a los obtenidos por Wing?, quién en un estu-
dio de perimenopausicas seguidas durante tres afios,
encuentra que estas mujeres suben en promedio 2.25
Kg de peso, no habiendo diferencia en la ganancia entre
las que presentan o no menopausia. lgualmente,
Tchernof en una completa revision sobre el efecto de la
menopausia en la obesidad, resalta que mas que au-
mento de peso, la menopausia provoca una redistribucion
de la grasa corporal, incrementando los depdsitos a ni-
vel abdominal®.

Los diversos resultados en cuanto a la influencia de
la menopausia en el riesgo cardiovascular pueden de-
berse a que los distintos estudios analizan poblaciones
genéticas y socioculturalmente diferentes, situacion que
se expresa en las variadas prevalencias que tienen las
enfermedades cardiovasculares en los diferentes paises.
En los ultimos afios ha cambiado la tecnologia de los
laboratorios clinicos por lo que no puede descartarse que
en seguimientos a largo plazo las variaciones descritas
en relacién con la menopausia pudieran deberse a mo-
dificaciones de los procedimientos diagndsticos.

El hecho de que se discuta el efecto de la menopau-
sia sobre los factores de riesgo no implica que ésta no
tenga un rol aterogénico mediado por factores distintos
a los clasicos factores de riesgo. Nosotros recientemen-
te, publicamos un trabajo de investigacion que evaluaba
el eventual rol antiaterogénico de los estrégenos
transdérmicos, usando como modelo conejas castradas
alimentadas con una dieta rica en colesterol*!. Cuando
implementamos este modelo animal observamos que la
dieta inducia placas ateroscleréticas que comprometian
el 17% de la superficie adrtica; si castrabamos a las co-
nejas las lesiones abarcaban el 46% de la aorta. Esta
observacion sugiere un rol protector de los estrégenos
enddégenos y la explicacion podria ser que la castracion
redujo la capacidad antioxidante del plasma a la mitad y
la reposicion estrogénica casi la recuperé completamen-
te. En mujeres, la menopausia quirdrgica igualmente
aumenta el riesgo aterosclerético en las arterias
coronarias; Rosenberg describié que la ooforectomia en
mujeres menores de 35 afios incrementa el riesgo 7.2
veces ¥, La menopausia natural, también aumenta el ries-
go; Palmer encontré que la menopausia espontanea
incrementaba el riesgo coronario 2.1 veces®*. Estas ob-
servaciones coinciden con el hecho epidemiolégico que
el infarto en la mujer premenopdusica es poco prevalente.

Pérdida 6sea en la perimenopausia

La deprivacién estrogénica después de la menopausia,
natural o quirdrgica, conduce a un aumento de la
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reabsorcion ésea, la cual es consecuencia del incremento
de factores de crecimiento, tales como M-CSF
(macrophage-colony stimulating factor) y citoquinas como
la IL-1, IL-6 y TNF, que conducen al incremento de célu-
las precursoras de osteoclastos y mayor reabsorcion
6sea®*. Un nuevo paradigma en la etiopatogenia de la
osteoporosis es la osteoprotegerina: la osteoclastogé-
nesis se inicia con la unién de un ligando en la superficie
del osteoblasto, RANKL, con un receptor de la célula
precursora de osteoclasto, RANK, iniciando esta
interaccion la cascada de eventos que conducen a la
maduracion del osteoclasto; una proteina, la osteo-
protegerina, se une al RANKL, bloqueando la unién con
RANK e inhibiendo la osteoclastogénesis®®. La para-
tohormona, vitamina D, IL-11 son antireabsortivos por-
gue actian aumentando la sintesis de osteoprotegerina;
el remplazo estrogénico también incrementa su produc-
cion entre 3 a 4 veces en células osteoblasticas®®, lo que
produce una menor activacion de osteclastos. Otro efecto
de los estrégenos es el aumento de la apoptosis de los
osteoclastos, lo que también disminuye la reabsorcion®.
Los estr6genos también tienen otras funciones que indi-
rectamente afectan al metabolismo del calcio y por su
intermedio al hueso: disminuyen la sensibilidad 6sea a
la paratohormonay aumentan la secrecién de calcitonina;
ademas, incrementan la reabsorcidn renal de calcio y
aumentan el nimero de receptores y los niveles
plasmaticos de 1.25 (OH),D,*.

Las acciones antirreabsortivas de los estrogenos ex-
plican la pérdida de masa 6sea que se observa cuando
comienza a declinar la funcion esteroidea ovérica. Esta
pérdida 6sea es consecuencia del incremento del re-
cambio y se refleja en los marcadores de sintesis, la
osteocalcina, y los de reabsorcion, las piridinolinas, que
aumentan ya cuatro afios antes de la menopausia®.
Estos cambios metabdlicos se reflejan en la masa 6sea,;
un estudio que controld la densidad 6sea durante siete
afios a mujeres perimenopausicas mostré que dos afios
antes del cese de los sangrados menstruales la densi-
dad 6sea comienza a disminuir en columna lumbar a
un ritmo de 1.6% anual; al llegar la menopausia la masa
Osea cae en 2.4% anual durante los siguientes tres afios
y posteriormente, en 1.2% al afio®. Otro estudio* tam-
bién muestra que la pérdida 6sea es premenopausica;
Sowers encontrd que las mujeres perimenopausicas te-
nian 5% y 3% menor densidad ésea en cuello de fémur
y en columna respectivamente, que las mujeres
premenopausicas. Esta pérdida ésea premenopausica
explica que el porcentaje de mujeres con osteopenia
se incremente fuertemente después de la transicion
menopausica; Smeets-Goevars describio en mujeres
holandesas que la osteopenia lumbar compromete a
14.5% de las mujeres premenopausicas entre 46 y 54
afios y a 42.8% de las postmenopausicas de ese mis-
mo rango etario*.
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Miscelanea

Distintas observaciones clinicas apuntan a estudiar efec-
tos clinicos menos conocidos de la transicion menopau-
sica. Se ha comunicado que la frecuencia de ataques
convulsivos epilépticos tiende a aumentar en la
perimenopausia, para luego declinar. Esta observacion
podria ser explicada por los periodos de hiperestro-
genismo que se observan en la perimenopausia; esta
asociacion de los estrogenos con el mayor riesgo de
convulsiones se ve reforzada por el incremento de las
convulsiones que se observa en algunas mujeres epi-
Iépticas con terapia de reemplazo hormonal“?. La migra-
fia, especialmente aquella que se presenta en el perio-
do premenstrual, también tiende a exacerbarse durante
la perimenopausia y luego declinar hasta incluso des-
aparecer en la postmenopausia; la terapia de reempla-
zo de tipo secuencial puede incrementar la migrafia®.

Se ha descrito un aumento de crisis de asma bron-
quial con la transicion menopausica, las cuales tienden
a ceder con la terapia substitutiva hormonal*4. Menos
conocidos aun son los efectos del cese de la funcion
ovarica sobre la sintomatologia digestiva, manifestacio-
nes clinicas frecuentes en la mujer de edad media.
Triadafilopoulos ha publicado que el porcentaje de mu-
jeres con sintomas de colon irritable aumenta desde 14%
en la premenopausia a 38% en la postmenopausia®.

Otro signo clinico que las mujeres refieren frecuente-
mente es el envejecimiento cutaneo. Un estudio refiere
que el grosor de la piel comienza a caer al inicio de la
perimenopausia; y, si en la mujer con ciclos regulares la
piel tiene un grosor de 2.28 mm, en la perimenopausia
disminuye a 2.18 y en los primeros afios de la
postmenopausia cae a 2.02 mm. Es interesante desta-
car que no se observoé en este estudio, una relacién en-
tre la edad cronoldgica de estas mujeres y el grosor de
su piel*. Estos resultados se complementan con los tra-
bajos de Castelo-Branco que muestran que la terapia de
reemplazo hormonal aumenta el contenido de coldgeno
y el grosor de la piel*’.

Anticoncepcidn en la perimenopausia

La mujer después de los 40 afios de edad entra a un
periodo en que su fertilidad disminuye paulatinamente,
pero mantiene una probabilidad de embarazo latente.
Gray informa que este riesgo es de 10% anual para la
mujer de 40 a 44 afos®. La persistente posibilidad de
embarazo y los riesgos de morbimortalidad obligan a
plantear la necesidad de regular la concepcion.

Los anticonceptivos orales en esta etapa de la vida
se indican menos por el temor, tanto de los médicos
como de las usuarias, de aumentar el riesgo de enfer-
medad cardiovascular; sin embargo, los anticonceptivos
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con bajo contenido de estrégenos han demostrado ser
seguros y efectivos en mujeres mayores de 40 afios,
evitando no solo los embarazos no deseados y su se-
cuencia de riesgos materno-fetales, sino también los
sangrados perimenopdusicas, la dismenorrea, la pér-
dida de masa 6sea y el riesgo de cancer endometrial y
ovarico*.

Salzer describié hace veinte afios que las usuarias
de anticonceptivos orales mayores de 40 afios presenta-
ban frecuentemente trastornos psicolégicos y de sexua-
lidad, atribuyendo estos sintomas a un efecto secunda-
rio de los anticonceptivos®. Nosotros hemos observado
pacientes usuarias de anticonceptivos orales combina-
dos que presentan sintomas climatéricos; en un estudio
doble ciego, randomizado (enviado a publicacion a
Menopause), observamos que agregar estrégenos en
los dias sin hormonas mejoraba esos sintomas, espe-
cialmente los bochornos y los trastornos del animo. En
la Tabla 3 se presentan los resultados.

¢ Cémo interpretar estos resultados? Studd ha plan-
teado que las oscilaciones bruscas de estrogenos serian
responsables de la aparicion de una serie de manifesta-
ciones psiquiatricas en la mujer, independientemente de
la edad. Estas oscilaciones se producen en el postparto,
en el periodo premenstrual y en el climaterio; y se mani-
fiestan clinicamente como depresién postparto, sindro-
me premenstrual y sintomatologia climatérica en mujeres
predispuestas. Habria un continuum en el cual una mujer
comienza con depresion post parto, continlia con sindro-
me premenstrual y termina con climaterio sintoméatico®:.
Sin embargo, no es la ausencia de estrogenos lo que gatilla
la sintomatologia climatérica, son las oscilaciones de los
niveles plasmaticos de estrégenos que producen
hipoestrogenismos transitorios a nivel del sistema nervio-
so central. Como sabemos que el nimero de receptores
estrogénicos disminuye con las menores concentracio-
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nes de estrogenos®?, podriamos plantear la hip6tesis que
hipoestrogenismos transitorios provocarian pérdida de
receptores, lo que se traduciria en trastornos de la
neuroquimica cerebral, comprometiendo el metabolismo
de serotonina y catecolaminas. De la lenta y progresiva
respuesta clinica que observamos en las mujeres
climatéricas que inician terapia de reemplazo hormonal,
también podriamos deducir que reinducir dichos recepto-
res requiere semanas y niveles relativamente estables de
estrégenos. Las mujeres con anticonceptivos de tres se-
manas, que presentan sintomas climatéricos, habrian
perdido receptores estrogénicos y para reinducirlos ne-
cesitamos evitar periodos de hipoestrogenismo relativo
como el que sucede en la semana sin pildora. Al reducir
los dias sin estr6genos en las mujeres que usan anti-
conceptivos, como lo hicimos en nuestro estudio, habria-
mos reinducido receptores estrogénicos y mejorado la
neuroquimica cerebral. Ahora, ¢C6mo explicar la obser-
vacion que las mujeres después de 5 afios de menopau-
sia, y por lo tanto hipoestrogénicas por un periodo prolon-
gado, tengan menos sintomas climatéricos que las
perimenopausicas?® . Una explicacion factible seria que
las neuronas, en condiciones de hipoestrogenismo per-
manente, abren vias metabdlicas alternativas, no depen-
diente de estr6genos, que corrigen los trastornos
neuroquimicos que originan el déficit agudo de estrégenos,
disminuyendo asi la sintomatologia climatérica. La dife-
rencia entre el déficit agudo y el déficit paulatino de
estrégenos, se aprecia en la mayor severidad de la
sintomatologia climatérica que se observa en la meno-
pausia quirdrgica®*; en cambio, en la menopausia natural,
la sintomatologia es més atenuada y no todas las muje-
res presentan sintomas; éstas probablemente tuvieron el
tiempoy las vias metabodlicas alternativas necesarias como
para contrarrestar los efectos neuroquimicos del
hipoestrogenismo.

TABLA 3.— Cambios de la sintomatologia climatérica al agregar estrogenos
en el periodo libre de pildoras a usuarias de anticonceptivos orales.

Area de sintomatologia (Greene) Basal Final p
Ansiedad Placebo 9.0+4.38 6.1+35 ns
Estrégenos 9.5+4.1 6.0+24
Depresion Placebo 8.8+4.0 6.7+ 3.9 0.002
Estrégenos 10.3+3.5 3.8+29
Sintomas somaticos Placebo 10.9+5.3 7.4+54 0.03
Estrogenos 9.7 +4.9 4025
Sintomas vasomotores Placebo 3.3+1.7 3.0+1.7
Estrogenos 1.7+1.8 0.7+0.9 0.04
Sexualidad Placebo 1.8+1.2 1.2+1.2 0.03
Estrégenos 2.0+0.9 05+09
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Terapia de reemplazo hormonal en la
transicibn menopausica

Para indicar la terapia se requiere evaluar clinicamente
a la paciente. La evaluacién mas sencilla y a la vez mas
necesaria es la de la sintomatologia, pero la amplitud y
variedad de las manifestaciones clinicas hace conve-
niente el uso de instrumentos estructurados y validados.
El clasico test de Blatt-Kupperman carece de base cien-
tifica y sélo mantiene un valor historico®. Actualmente
el test de Greene es probablemente el test mas acepta-
do y debiera ser en los préoximos afios el referente para
la investigacion clinica®. La aplicacion de este test per-
mite al clinico apreciar objetivamente la sintomatologia
y discutir con la paciente la posibilidad de iniciar la tera-
pia.

La substitucion hormonal del climaterio se indica cuan-
do las ventajas superan a los eventuales riesgos, y lo
caracteristico es indicarla cuando se produce el cese de
las menstruaciones o cuando los niveles de FSH y
estradiol se alteran. En vista que las manifestaciones del
déficit estrogénico son premenopausicas, especialmen-
te la pérdida de calidad de vida y de masa Gsea, debe-
mos plantear la necesidad de adelantar el inicio de la
terapia al momento de la aparicién del deterioro de la
salud de la mujer, independientemente de los ciclos
menstruales y de los niveles hormonales. Esta necesi-
dad de iniciar precozmente la terapia se ve reflejada en
un estudio de nuestro grupo que muestra que en muje-
res de 40 a 59 afios de edad, de nivel socioeconémico
medio-bajo, el porcentaje de mujeres que iniciaron la te-
rapia en la premenopausia fue de 4.4%, en la perime-
nopausia 19.3% y en la postmenopausia natural 38.7%;
en promedio, 27.3% de estas mujeres estaban con tera-
pia de reemplazo®’.

Una forma sencilla de iniciar la terapia en la perime-
nopausia en mujeres mayores de 45 afios es usar la
clasica terapia secuencial de estrogenos y progesterona
indicandola el primer dia del ciclo menstrual. La forma
combinada continua no es aconsejable en esta etapa
porque produce sangrados importantes e impredeci-
bles®8. En mujeres mas jovenes, cercanas a los cuaren-
ta afios, que presenten bochornos y/o trastornos del ani-
mo, el uso de estrogenos transdérmicos durante seis
meses puede ser adecuado, ya que atenua las oscila-
ciones propias de la transicion menopdausica; incluso en
aquellas con ciclos irregulares el uso de estrogenos
transdérmicos puede regularizarlos una vez suspendi-
dos®®. Si estas mujeres vuelven a presentar sintoma-
tologia una vez suspendida la terapia, es el momento de
iniciar la terapia hormonal en forma definitiva. Otra alter-
nativa para la mujer con trastornos menstruales es el
uso de anticonceptivos en ciclos de 28 dias como anali-
zamos en los péarrafos anteriores. Con ellos logramos
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una mejoria de la sintomatologia climatérica y evitamos
los sangrados menstruales irregulares.

Un segundo aspecto a considerar es la necesidad de
corregir aquellos habitos de vida que puedan implicar
mayor riesgo de enfermedades. Hay que corregir habi-
tos de vida como la poca ingesta de leche, el tabaco, la
obesidad, el sedentarismo, etc. También se debe eva-
luar y tratar los trastornos lipidicos, diabetes, hipertension
arterial, etc.; no es infrecuente que tengamos que usar
antidepresivos. Resumiendo, debemos manejar en for-
ma integral la salud de la mujer.

Un ultimo aspecto, es la necesidad de educar a la
paciente. En menopausia existen muchos mitos y
desinformacion; debemos aclararlos y discutir con ella
los efectos del climaterio sobre su salud. Analizar las
posibilidades terapéuticas, los costos y los estudios cli-
nicos que realizaremos y con qué objeto los solicitamos.
Una educacion adecuada disminuira substancialmente
el abandono de la terapia, una situacion que se da fre-
cuentemente en los tratamientos prolongados como el
del climaterio.

El cese de la funcién ovérica se manifiesta paulatina-
mente con una serie de sintomas que deterioran la cali-
dad de vida y con trastornos metabolicos que implican
un mayor riesgo de enfermedades cronicas. Estas ma-
nifestaciones necesitan ser evaluadas y tratadas para
evitar pérdidas en la salud de la mujer, motivo por el
cual esta etapa de la vida constituye una oportunidad
gue tiene el médico para realizar una medicina preventi-
va eficaz. La educacion de la paciente es un desafio
que implica brindar conocimientos sobre los efectos del
climaterio, la necesidad de mejorar estilos de vida y las
posibilidades terapéuticas con sus beneficios y riesgos.
La paciente debe incorporarse activamente y ser parti-
cipe de la oportunidad de mejorar su calidad de vida
presente y futura.
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The aim of all medical science is to combat suffering to prolong life, and to keep mankind as far as
possible in a state of vigorous health. Many branches of medical science have developed to this end
but the parent stem from which they all sprang and to which they all still look for support and nourishment
is the branch of medical science dealing with living human beings.

El propésito de la ciencia médica es combatir el sufrimiento, prolongar la vida y mantener a la
humanidad, en tanto sea posible, en una vigorosa salud. Muchas ramas de la ciencia médica se han
desarrollado para cumplir este fin, pero el tronco, del cual todas se originan y al cual todas aun se
dirigen para solicitar ayuda y nutrimento, es la rama de la ciencia médica que se ocupa de los seres

humanos vivientes.

Lewis Thomas (1913-1993)

Clinical Science, London: Shaw and Sons, 1934



