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Menopausia
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Los sintomas resultantes de la carencia estrogénica durante la menopausia son deletéreos
para la calidad de vida de las mujeres, en particular las oleadas de calor vasomotoras,
los trastornos cognitivos y el riesgo de fractura osteoporética. La eficacia global del trata-
miento hormonal de la menopausia sobre estos sintomas estd demostrada. En cambio,
desde la publicacién de los grandes estudios aleatorizados estadounidenses en 2002,
sobre todo el de la Women Health Initiative (WHI), este tratamiento fue considerado
deletéreo respecto al riesgo de cancer de mama y a los riesgos cardiovasculares y trom-
boembodlicos venosos. Desde hace 10 afios, varias reevaluaciones de estos estudios y
la publicacién de estudios mds recientes inducirian a atemperar estas conclusiones, sin
duda alguna demasiado apresuradas. La prescripcion de un tratamiento con estrégenos
naturales por via percutdnea y progesterona natural no aumentaria los riesgo mamarios
y de tromboembolismo venoso. Ademds, si el tratamiento se inicia en mujeres jévenes
al principio de la menopausia, tenderia a ejercer un efecto protector sobre el riesgo car-
diovascular y de demencia. La clave del tratamiento hormonal de la menopausia seria
respetar las indicaciones correctas y una eleccion pensada y personalizada sobre su uso
en funcién de las caracteristicas y de la edad de las pacientes.
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H Introduccion

La menopausia, cuya etimologia griega «meno»
«pausis» expresa el cese de las menstruaciones, es un feno-
meno fisiol6gico ineluctable que se extiende durante casi
un tercio de la vida de una mujer. Por lo tanto, es 16gico
querer tratar la menopausia sintomatica recurriendo a un
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tratamiento hormonal de la menopausia (THM). Se habla
de THM mads que de tratamiento hormonal sustitutivo
(THS), pues este tratamiento no sustituye una carencia
patolégica sino que actia sobre un déficit fisiologico de
estroégenos.

Sin embargo, desde la objeciéon en varios estudios
estadounidenses al efecto globalmente negativo de este
tratamiento y segin las Gltimas recomendaciones muy
estrictas de la AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sani-
taire et des Produits de Santé€), se ha generado un debate
sobre la relacién beneficio/riesgo del THM. Este debate es
alimentado por los datos mas recientes, que ponen en tela
de juicio el valor cientifico de estos estudios y la extrapo-
lacién de los resultados a todos los tipos de THM.

El propésito de este articulo, previa resefia fundamen-
tal sobre la menopausia y sus consecuencias sobre la salud
de las mujeres, es sobre todo brindar datos que permi-
tan comprender mejor el debate relativo a su tratamiento
(THM).

B Definicion de menopausia

La menopausia se define, de manera retrospectiva, por
una amenorrea de 1 aflo o mas de duracién y precedida
por una fase de perimenopausia.

Sin embargo, durante el primer afio de la menopausia es
posible observar una reanudacion pasajera de la actividad
ovérica, con menstruaciones esporadicas que imponen la
interrupcion de un posible THM 1.
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La menopausia «natural» es un proceso fisiolégico. Se
torna patoldgica cuando se produce demasiado precoz-
mente, es decir, antes de los 40 anos de edad. En este caso
se la denomina «insuficiencia ovérica prematura» (IOP),
que no sera tratada aqui, ya que podria ser objeto de otro
articulo.

La edad promedio de la menopausia es de 51 afios y
hasta ahora no se habria modificado.

Aunque la menopausia estd genéticamente determi-
nada, algunos factores influirian sobre ella:

e se adelanta en algunas etnias (mediterrdnea y negra)

y/o a causa del tabaquismo y la malnutricién;

e se retrasa en caso de gran multiparidad y de alcoho-
lismo.

También puede ser provocada de forma iatrogénica: se
distinguen entonces la menopausia «quimica» secunda-
ria a algunas quimioterapias, la menopausia «quirargica»
consecutiva a una ooforectomia bilateral y, por altimo, la
menopausia «postirradiacién» consecutiva a una radiote-
rapia o una braquiterapia endovaginal.
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En Francia, por ejemplo, hay 11 millones de mujeres
menopdusicas. Entre ellas, més de 6 millones tienen una
edad superior a los 65 afios y se estima en 430.000 el
namero de mujeres que alcanzan cada afio la edad de la
menopausia.

Un 75% de mujeres menopausicas tendra un sindrome
climatérico, que ha de durar al menos 5 afios en el 50%
de los casos.

Béasicamente prescrito en los paises occidentales, el
THM existe desde hace mas de 30 afos y la mayoria de
las mujeres tratadas tiene entre 50-60 afios >3,

B Fisiologia de la menopausia

El origen del proceso estd estrechamente relacionado
con el envejecimiento ovdrico y su repercusion sobre el
eje hipotalamico-hipofisario.

En este proceso, que se produce de forma progresiva a
partir de los 38 afios de edad, se distinguen dos fases suce-
sivas: la perimenopausia (40-50 afios) y la menopausia
definitiva.

La perimenopausia se caracteriza por una alteracion
progresiva y fluctuante de las funciones exocrina (ovula-
ciones inconstantes) y endocrina del ovario (aumento de
la relacion hormona foliculoestimulante [FSH]/17-3 estra-
diol). Este periodo es, por tanto, la consecuencia de una
alternancia fisiolégica de hiper e hipofuncién ovarica.

De forma secundaria, durante la fase de menopausia,
cuando el capital folicular esta claramente alterado y no se
produce ninguna evolucién folicular, la carencia de 17-8
estradiol y la elevaciéon progresiva de la hormona lutei-
nizante (LH) son detectables en los andlisis biologicos.
De forma concomitante, la produccién de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) es estimulada por
la inhibicién del retrocontrol negativo de las hormonas
sintetizadas por las células de la granulosa (inhibina B
y 17-B estradiol) sobre el hipotdlamo. El aumento de la
amplitud y de la frecuencia de los pulsos de GnRH poten-
cia la elevacion de las gonadotropinas y, en particular, de
la LH M. El aumento de las concentraciones endogenas
de GnRH vy la pérdida del retrocontrol por las hormonas
ovaricas multiplican por diez la concentracion de FSH y
por tres la de LH, en comparacién con las de la mujer en
periodo de actividad genital. Las concentraciones de 17-8
estradiol descienden de manera considerable hasta valores
inferiores a los de los varones de la misma edad. Ademas,
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la progesterona desciende hasta 1 pg/dl, y el origen es
principalmente suprarrenal 4.

Sin embargo, la secrecién hormonal de los esteroides
sexuales no es nula en la mujer menopdusica. En este sen-
tido, persiste la secrecion de andrégenos, en particular de
A*-androstenodiona, por las células de la teca y, sobre
todo, por la corteza suprarrenal. Esta hormona se trans-
forma, por aromatizacién en el tejido adiposo periférico,
la piel o el higado, en estrona (E1) F/. En la menopau-
sia, la actividad de la aromatasa aumenta y compensa la
disminucion de los andrégenos ovaricos y suprarrenales.
Esto conduce a una produccién considerable de E1, que
desde luego es un estrogeno débil pero se transforma par-
cialmente en 17-f estradiol en varios tejidos, como los
de la mama o del tutero, gracias a la sulfatasa y la 17-8
hidroxiesteroide deshidrogenasa. Esta conversion explica
la impregnacion estrogénica que a veces se observa en la
mujer menopausica.

En el aspecto clinico, con la menopausia instaurada se
observa una imposibilidad permanente de maduracién
folicular, cuya consecuencia es la anovulacién constante
y la amenorrea definitiva.

B Diagnostico

El diagnéstico de menopausia es clinico y retrospectivo,
a partir del antecedente de 1 afio de amenorrea.

Por lo tanto, para establecer el diagnéstico no es nece-
saria ninguna determinacién hormonal. Sin embargo, en
algunos casos, sobre todo si persisten dudas tras una reac-
tivacion ovarica oculta o en pacientes histerectomizadas
o que reciben algin tratamiento como anticoncepti-
vos con estrogeno y progestigeno y el tratamiento de
«inhibicién-sustitucién», o que tienen un sistema intrau-
terino de levonorgestrel, el médico puede verse impulsado
a solicitar diversas pruebas que permitan confirmar la
menopausia.

La administracién durante 10 dias de progestigenos
(a menudo didrogesterona) no provoca hemorragia de
privacién en la mujer menopdusica, lo cual expresa un
hipoestrogenismo. Para sostener el diagnostico de meno-
pausia, esta prueba debe efectuarse tres veces seguidas.

Las determinaciones hormonales, utiles en las pacien-
tes histerectomizadas o durante el periodo de interrupcién
de un anticonceptivo oral, revelan una FSH superior a
20 mUI/ml y un 17- estradiol reducido a menos de 50
pg/ml. Estas determinaciones se efectan el dia antes de
comenzar un nuevo ciclo de anticonceptivos.

B Fisiopatologia
de la menopausia

En la mujer menopausica, la disminucién de las secre-
ciones hormonales, en particular el hipoestrogenismo,
influye en algunos tejidos.

Sin embargo, la instauracién de este déficit estrogé-
nico es progresiva y de intensidad variable de una a otra
mujer, por lo cual algunas mujeres son sintomaticas y
otras no. Esta diferencia introduce el concepto de una
posible modificacion de la «calidad de vida» en las mujeres
menopausicas.

Oleadas de calor vasomotoras

El sintoma caracteristico, inconstante pero invalidante
de las mujeres menopadusicas, es la existencia de oleadas
de calor vasomotoras.

Este fenémeno vasomotor se define como una sen-
sacion repentina de calor, que sube del térax a la
cara y finaliza con sudor y a veces escalofrios. Puede
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