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PROLOGO

El Comité Ejecutivo de la Federacién Latinoamericana de Sociedades de
Obstetricia y Ginecologia (FLASOG), para el trienio 2015-2017, organizé un
plan estratégico con la finalidad de adelantar actividades que permitan avanzar
como una organizacién lider en por sus aportes en pro del mejoramiento de
la salud sexual y reproductiva de las mujeres latinoamericanas. Para ello se
crearon diversos comités, encabezados por miembros de FLASOG compro-
metidos a cumplir con los preceptos emanados de ese plan estratégico.

En cumplimiento de ese plan estratégico el Comité de Climaterio, confor-
mado por varios expertos latinoamericanos, pone a disposicién de los socios de
la FLASOG un libro que informa de las alteraciones que experimenta la mu-
jer en esta etapa de su vida. El Comité Ejecutivo de nuestra Federacién apoya
intensamente esta obra, sorteando los obstiaculos econémicos, con la finalidad
de dar forma al pensamiento y obra de los profesores convocados.

El trabajo arduo que desarrollaron los profesores invitados enmarca el ini-
cio de un programa de actualizacién en la materia del climaterio en nuestro
continente latinoamericano para lo cual desde ahora se estd trabajando en la
actualizacién permanente de la informacidn.

En ese orden de ideas el Comité Ejecutivo, con el apoyo del Comité de
Climaterio, estd considerando la elaboracién de guias y folletos informati-
vos para las pacientes, que ayuden a la consulta diaria de los miembros de
FLASOG, manteniendo actualizada la comunicacién médico-paciente, de tal
manera que favorezca la relacién entre el ginecélogo y la mujer que acude a
consulta por los cambios en la madurez de su vida.

Deseamos firmemente que esta obra sea de mucha utilidad paralos integran-
tes de la gran sociedad médica que constituye a la Federacién Latinoamericana
de Sociedades de Obstetricia y Ginecologfa.

Dr. Edgar Ivdn Ortiz Lizcano
Presidente FLASOG
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ETAPAS REPRODUCTIVAS EN LA
MUJER ADULTA: TRANSICION A LA
MENOPAUSIA

Prrar VALENZUELA MAzo, EUGENIO ARTEAGA-URzUA, RICARDO POU-FERRARI,
PAULINA VILLASECA-DELANO

Durante la transicién desde la etapa reproductiva hasta la menopausia y pos-
menopausia ocurren importantes cambios fisicos y psicoldgicos. El envejeci-
miento del ovario lleva, finalmente, a la menopausia, definida como la tltima
menstruacion; la fecha de la menopausia se reconoce luego de un afo de ame-
norrea. Resulta dificil, tanto para las mujeres como para los clinicos, diferen-
ciar los cambios relacionados con el envejecimiento ovérico de los vinculados
con la senectud general. En esta etapa de la mediana edad sobrevienen diversos
padecimientos y factores de riesgo de morbilidad futura, muchos de ellos aso-
ciados con los cambios endocrinos de la transicién a la menopausia: ganancia
de peso, obesidad central, hipertension arterial, diabetes, dislipidemias, pér-
dida de masa dsea, sarcopenia, atrofia urogenital, entre otras. Esta transicién
fisiolégica es, por ende, una oportunidad para buscar la morbilidad y ejercer
acciones preventivas de salud.

Desde la vida fetal el ovario contiene el nimero maximo de foliculos. En
el ovario fetal, y durante la nifiez, ocurre el desarrollo folicular: formacidn,
desarrollo en grados variables y atresia, sin llegar a la maduracién folicular
total como la observada en el proceso ovulatorio de la vida reproductiva. En la
etapa fetal se pierde la mayor parte de las células germinales, en parte debido
a la involucién durante los procesos de mitosis y de meiosis y, también, por
degeneracién durante el desarrollo folicular descrito. Antes de nacer se pier-
de, aproximadamente, 80% de la masa de células germinales, si bien atin hay
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cientos de miles de ovocitos en desarrollo en la capa germinal en la periferia
del ovario. Poco después del nacimiento, cada ovocito estd ya contenido en un
foliculo. Durante la nifez, la mayor parte de éstos no completardn su madu-
racién y degenerardn. Es asi que al momento de nacer una mujer tiene entre
1 y 2 millones de foliculos, y llega a la pubertad con sélo 300,000 a 400,000.
A partir de la pubertad, por cada foliculo que se ovula, alrededor de 1000
degeneran o sufren atresia, y al momento de la transicién a la menopausia s6lo
restan un par de cientos. La reserva de foliculos ovéricos va disminuyendo con
la edad y cada mujer tiene una gran variabilidad en los tiempos de transicién
hacia el final de la capacidad reproductiva. La edad cronoldgica es un predictor
inexacto de la edad reproductiva debido, entre otros, a la muerte celular pro-
gramada que es consecuencia de la expresién de genes que regulan el proceso
apoptosico, promoviéndolo o reprimiéndolo.’

Los foliculos primordiales (y quizd también los foliculos intermedios y
primarios) constituyen la reserva ovdrica. La pérdida de foliculos es el cam-
bio anatdmico asociado con la disminucién de la fertilidad y de la funcién
endocrina del ovario, y es cuantificable mediante ultrasonografia transvaginal.
El recuento de foliculos antrales (AFC) es un indicador de la reserva ovdrica.?
(Cuadro 1)

Para comprender los efectos reproductivos de los cambios hormonales que
reflejan el envejecimiento ovdrico es necesario recordar algunos pasajes de la
fisiologfa del ciclo menstrual normal.

Ciclo menstrual

Un ciclo menstrual normal resulta de la coordinacién de influencias estimu-
ladoras e inhibidoras que determinardn la liberacién de un ovocito maduro
proveniente de una gran poblacién de ovocitos primordiales.

En el inicio de cada ciclo, cuando las concentraciones plasmadticas de estré-
genos circulantes son muy bajas, la hormona foliculo-estimulante (FSH) inicia
el proceso de reclutamiento y maduracién folicular, y éstos producen estrd-
genos que inducen la proliferacién del endometrio. Al ocurrir la ovulacién,
el cuerpo ldteo produce progesterona e induce la maduracién secretora del
endometrio en preparacién para la implantacién embrionaria y el embarazo.
Si no ocurre la fertilizacién, el cuerpo lateo involuciona, los estrégenos y la
progesterona circulantes caen y, en consecuencia, ocurre la descamacién endo-
metrial total: la menstruacion.

La FSH es regulada, entre otros, por el péptido inhibina-B que es secretado
por las células de la granulosa, que conforma un sistema de retroalimentacién
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Cuadro 1. Pardmetros pronésticos de disminucion de la fertilidad en la etapa re-

productiva tardia
Prediccion-utilidad

FSH >10 UI/L Pobre respuesta a la estimulacién ovarica con gona-
(fase folicular temprana) dotrofinas exégenas

Elevacién temprana de Pobre respuesta a la estimulacion ovarica

estradiol mayor de 60-80

pg/mL asociada con FSH Disminucién de la probabilidad de embarazo

normal menor de 10 UI/L
(fase folicular temprana)

Inhibina-B Pobre respuesta a la estimulacion ovarica, baja sen-
menos de 40-45 pg/mL sibilidad y especificidad

Medida no confiable de la reserva ovérica

AMH menor de 0.2-0.7 ng/mL  Pobre respuesta a la estimulacién ovarica, sensibili-
dad razonable y buena especificidad

No es predictora de la posibilidad de embarazo

Medicién no predictora de fertilidad disminuida en
mujeres jovenes sanas

AFC menos de 4 foliculos ~ Pobre respuesta a la estimulacién ovarica
Disminucién de la probabilidad de embarazo, alta

especificidad

AMH, hormona antimulleriana; AFC, recuento de foliculos antrales

negativa. En el ciclo menstrual la produccién de inhibina-B por la cohorte
de foliculos en crecimiento alcanza su maximo nivel en la fase folicular; este
mecanismo determina el inicio de la supresién de FSH en esta fase del ciclo,
favoreciendo asi la seleccién de un solo foliculo dominante, mecanismo regu-
lador que evita el fenémeno de super ovulacién.? En otro aspecto, las concen-
traciones circulantes de inhibina-B también son reflejo de la masa folicular:
hacia el final de la década de los 30 la mujer ya tiene foliculos mds pequefios
y crecen menos foliculos en cada ciclo. La pérdida de la masa folicular lleva a
una disminucién progresiva de inhibina-B, cuya medicién serfa indicadora de
reserva folicular ovdrica.? (Cuadro 1).

La hormona antimulleriana (AMH), responsable de suprimir el desarrollo
de los conductos de Miiller en la diferenciacidn sexual de un embrién mas-
culino, también se produce en las células de la granulosa. En la etapa repro-
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ductiva de la mujer, la hormona antimulleriana desempefa una funcién en el
reclutamiento y seleccidn folicular: inhibe el crecimiento folicular dependiente
de FSH. La expresién de la hormona antimiilleriana refleja la transicién de
foliculos primordiales en reposo a foliculos en crecimiento, y su concentra-
cién plasmitica es reflejo del ndmero de foliculos antrales y pre-antrales en el
ovario; su medicién permite, también, cuantificar la reserva folicular ovdrica.t
(Cuadro 1)

La transicién a la menopausia comprende un periodo de cambios endo-
crinos al aproximarse la mujer al final de la vida reproductiva. En este periodo
se afecta la capacidad ovulatoria, ocurren trastornos menstruales, puede haber
metrorragias disfuncionales, y empiezan a aparecer los sintomas relacionados
con estos cambios. La menopausia es un hito y corresponde a la tltima mens-
truacion.

Etapas reproductivas hacia la transiciéon a la menopausia
y posmenopausia

El estudio Women s Health Across the Nations (SWAN), en Estado Unidos, es
un seguimiento longitudinal de una cohorte de mujeres de distintas etnias
desde la mediana edad para caracterizar los cambios fisiolégicos que ocurren
durante la transicién a la menopausia y observar sus efectos en la aparicién de
factores de riesgo de enfermedades relacionadas con el envejecimiento y en los
efectos en la salud corporal y psicoldgica.’ Se incluyeron a un estudio 3302
mujeres, en 7 centros clinicos; al momento del ingreso al estudio las mujeres
eran premenopdusicas, no recibfan hormonas, tenfan entre 42 y 52 afios de
edad, y se identificaron a s{ mismas como afro-americanas, caucdsicas, chinas,
hispdnicas o japonesas. Las mujeres fueron evaluadas anualmente los primeros
10 afos y luego cada 2 anos, describiéndose sus cambios endocrinos, asi como
mediciones relacionadas con la salud 6sea, factores de riesgo cardiovascular,
factores psicosociales y otros.’

El estudio de la caracterizacién de los cambios endocrinos mostré que
mientras las concentraciones plasmdticas de estradiol (E,) disminuyen con la
edad, las de FSH aumentan, cambio mds acentuado a edades mayores. Los
patrones de este cambio fueron similares en los distintos grupos étnicos, si
bien las concentraciones de estas hormonas difirieron segtin la raza y la etnia.®
La FSH comienza a aumentar, aproximadamente, seis afios antes de la mens-
truacién final y acelera su incremento dos afios antes de ésta; luego, algunos
meses previos a la menstruacion final se desacelera, y termina estabilizdindose
dos afios después de la dltima menstruacion. El estradiol permanece estable




Etapas reproductivas en la mujer adulta: transicion a la menopausia

hasta dos afios antes de la menstruacién final, cuando comienza a disminuir
progresivamente, estabilizdndose pasados dos afios de la menstruacién final.”
(Figura 1)

El indice de masa corporal (IMC) influye en forma variable en los valores
de estradiol segtin el estado menopdusico: en la pre y perimenopausia tempra-
na el mayor IMC se asocia con menores concentraciones plasmdticas de es-
tradiol, mientras que en la perimenopausia tardia y postmenopausia, a mayor
IMC mayores concentraciones de estradiol.®

En el ano 2001 se realiz6 el primer taller de expertos STRAW (Staging for
Reproductive Ageing Workshop) con el objetivo de discutir y consensuar la no-
menclatura y clasificacién de las etapas del envejecimiento reproductivo de la
mujer.® Se clasific6 la vida de la mujer adulta en tres etapas principales: repro-
ductiva, transicion a la menopausia'y postmenopausia, con subdivisiones acordes
con la regularidad o variabilidad de los ciclos y el incremento de la FSH.

Se definieron criterios de patrones de sangrado para la transicién a la meno-
pausia sin definir valores de FSH; esto tltimo debido a que las mediciones eva-
luadas no cumplian estdndares clinicos ni de laboratorio. Fundamentalmente
se describe una empa de transicion menopdusica temprana que se inicia con
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Figura 1. Evolucién de la FSH y estradiol en la transicion a la menopausia.’
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variaciones en la periodicidad del ciclo menstrual (diferencia mayor de siete
dias relativa a la ciclicidad previa de la mujer) en asociacién con aumentos
variables de FSH. Posteriormente, la etapa de transicion tardia a la menopausia,
en que aparecen saltos de ciclos (= 2) e intervalos de amenorrea (definida por
ciclos = 60 dias), hasta la menopausia.® Los expertos plantean que los términos
climaterio y perimenopausia no son validos en el vocabulario cientifico por
su vaguedad; sugieren hacerlos sinénimos y recomiendan definirlos como el
periodo entre el inicio de la variacién de los ciclos menstruales hasta 12 meses
después de la tltima menstruacién.®

Posteriormente, el afio 2007, investigadores de cuatro estudios de co-
horte constituyeron la denominada ReSTAGE Collaboration.’ Se analizé
la validez y confiabilidad de los criterios del ciclo menstrual para definir
la transicion a la menopausia segtin los datos provenientes de los estudios
TREMIN, Melbourne Women’s Midlife Health Project,'" Seattle Midlife
Women’s Health Study'? y SWAN." El anilisis apoy6 la descripcién de cam-
bios en la periodicidad menstrual aportada por STRAW vy los criterios de
sangrado se expandieron. Con el uso de una ventana de 10 ciclos como
referencia para definir los rangos de funcionamiento, se aportaron criterios
mds especificos para las etapas de transicién temprana y tardia a la meno-
pausia. **> Asimismo, los expertos agregaron un valor de FSH > 40 UI/L
como predictor de la inminencia en la proximidad de la menopausia, mds
aun si este valor se asocia con cambios menstruales propios de la transicién
tardia.”"

Una limitante de las recomendaciones del STRAW original es que solo
eran aplicables a mujeres sanas, dejando fuera a las de ciclos menstruales irre-
gulares, a histerectomizadas, fumadoras, practicantes de ejercicio aerébico
intenso, o IMC >30 kg/m? o con comorbilidades importantes. En consi-
deracidn a esto, el afio 2011 se realizd el taller STRAW +10, para la actuali-
zacién de los criterios definidos 10 afios antes, en acuerdo con el avance del
conocimiento segin los resultados de estudios clinicos y epidemiolégicos
realizados en ese lapso.'® Se analizan mujeres en la mediana edad sin exclu-
siones y se agrega el andlisis de mediciones de marcadores de envejecimiento
ovarico: FSH, AMH, inhibina-B y recuento de foliculos antrales. En ese
taller se concluyé que el proceso de envejecimiento reproductivo sigue un
patrén definido y predecible y, por lo tanto, aplicable a la mayoria de las mu-
jeres. Aun cuando los factores demogréficos o los relacionados con el estilo
de vida (como el tabaquismo) y el IMC puedan influir en las concentracio-
nes hormonales y el momento de la transicion a la menopausia, no se altera
la secuencia de cambios en los patrones hormonales y de sangrado.
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STRAW +10: definiciones'é(Figura 2)

|. Etapa reproductiva tardia

En la etapa reproductiva tardia (etapa -3) ocurre una disminucién de la fertili-
dad y la mujer puede comenzar a notar cambios en sus ciclos menstruales. Las
mediciones hormonales relevantes para evaluar el potencial fértil de la mujer
tienen alteraciones antes que se evidencien los cambios en la ciclicidad mens-
trual; por ello se subdivide esta etapa en dos fases: -3b y -3a.

En la Etapa -3b se mantiene la regularidad y duracién de los ciclos mens-
truales y la FSH es estable (medida en fase folicular temprana); sin embargo, la
hormona antimiilleriana, el recuento de foliculos antrales y quizd la inhibina-
B se encuentren en concentraciones bajas..

En la Etapa -3a comienzan a observarse cambios en los ciclos y la FSH
varfa en sus mediciones y puede fluctuar entre valores elevados o en rango
normal. El aumento de la FSH activa mayor niimero de foliculos en cada
ciclo, con el consecuente aumento de la produccién de estrégenos, y posibles
sintomas de hiperestrogenismo, como mastalgia y mucorrea. Ademds, se pro-
duce un acortamiento de la fase folicular debido a la foliculogénesis acelerada,
con estradiol elevado tempranamente en el ciclo, manteniéndose atn estable
la duracién de la fase latea.

El Cuadro 1 resume los diversos pardmetros de disminucién de la reserva
ovdrica.

Il. Transicién a la menopausia

La transicién a la menopausia se caracteriza por ciclos menstruales irregulares
asociados con concentraciones elevadas -pero variables- de FSH en la fase fo-
licular temprana.

La etapa de transicion temprana a la menopausia (etapa -2) se reconoce por
su mayor variabilidad en la periodicidad de los ciclos menstruales; segtin el
grado de alteracién pueden ser ciclos cortos o largos. Se mantiene la caracte-
rizacién de esta etapa definida en el STRAW original: diferencia de > 7 dfas
en la duracién de ciclos consecutivos, persistente; y la persistencia se define
como la recurrencia en los diez ciclos posteriores al primer ciclo que tuvo una
variacién. El perfil hormonal se caracteriza por concentraciones plasmdticas
elevadas (aunque variables) de FSH, consecuencia de la menor produccién de
inhibina-B; también hay disminucién progresiva de la hormona antimiilleria-
na circulante y del recuento de foliculos antrales.
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Etapas reproductivas en la mujer adulta: transicion a la menopausia

La etapa de transicion tardia a la menopausia (etapa -1) estd marcada por
la amenorrea > 60 dias. En esta fase los ciclos menstruales se hacen mds
variables en su duracién, aumenta la frecuencia de ciclos anovulatorios, y
ocurren grandes fluctuaciones en las concentraciones hormonales. Se acordé
un criterio cuantitativo de FSH > 25 UI/L como patrén de referencia de la
transicién menopdusica tardfa.'® Segin el andlisis de calendarios menstruales
y mediciones de FSH y estradiol esta etapa dura, en promedio, entre 1 y 3
afos.

Hacia la transicién menopdusica ocurre una disminucién progresiva de la
fertilidad; sin embargo, existe la posibilidad de embarazo hasta que se confirme
la menopausia (1 afno de amenorrea). Al estudiar a un grupo de mujeres en dis-
tintas etapas del envejecimiento reproductivo se observé que mds de 60% de los
ciclos en la perimenopausia tardia fueron anovulatorios; y, en ciclos mds largos
de 60 dias, sélo 25% fueron ovulatorios. Ocurre, ademds, una gran variabili-
dad en el dia de ovulacién: a més tardia la etapa reproductiva existe un retraso
progresivo del dia en que se produce la ovulacién y también mayor variabilidad
de éste. De hecho, en un estudio de cohorte efectuado en 108 mujeres seguidas
durante 5 afios, la ovulacién, cuando ocurrid, fue en promedio el dia 27 del ciclo
en la fase de perimenopausia tardfa."”

En un andlisis del estudio SWAN, en mujeres sin evidencia de actividad
lttea, se observaron tres subgrupos: 2) mujeres con aumento normal de estra-
diol y pico de LH en la mitad del ciclo, con progesterona baja sugerente de un
defecto en el ovario; 4) aumento normal de estradiol pero sin pico de LH, que
indica falla en la retroalimentacién positiva de los estrégenos en relacién con la
secrecién de LH; y, ¢) sin aumento de estradiol ni pico de LH, con concentra-
ciones basales de FSH y LH elevadas sugerentes de menor retroalimentacién
negativa de los estrégenos en las gonadotrofinas.'®

Ultimamente se ha descrito un fenémeno fisiolégico, el evento “liteo fue-
ra de fase” (luteal out-of-phase (LOOP) event), que explica las altas concentra-
ciones de estradiol observadas en algunos ciclos menstruales durante la transi-
cién menopdusica: ocurre una hiperestimulacién de FSH que llega a lograr el
reclutamiento de un segundo foliculo durante la fase ldtea.” Esto se traduce
en el segundo aumento del estradiol que comienza en la fase ldtea media; la
menstruacién ocurre con estradiol alto y FSH baja; en consecuencia, el ciclo
que se inicia serd anormalmente corto si el evento LOOP resulta en ovulacién
o anormalmente largo si el evento LOOP no resulta en ovulacién (Figura 3).
En el seguimiento de mujeres durante la transicién menopdusica el patrén de
eventos LOOP ocurrié en 37% de los ciclos ovulatorios observados durante
este periodo.
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Los eventos “lUteos fuera de fase” (LOOP) ocurren en 37% de los ciclos en la
transicién menopausica tardia. La hiperestimulacién de FSH lleva a olas de recluta-
miento folicular con el consecuente aumento de estradiol e hiperestrogenismo.

Figura 3. Ciclos menstruales con “eventos liteos fuera de fase” (LOOP)."”

En la transicién menopdusica puede ocurrir una metrorragia disfuncional
debido a la alta frecuencia de ciclos anovulatorios. El ultrasonido transvaginal
es una herramienta Gtil para la evaluacién endometrial en esta etapa. Ante ci-
clos largos 0 amenorrea, la medicién del endometrio permite predecir y antici-
par el sangrado implementando estrategias preventivas de metrorragias, como
la administracién de un curso de progestdgeno durante 10-14 dfas.

De acuerdo con los resultados de los diversos estudios SWAN y otros, la
perimenopausia tardfa es la etapa del envejecimiento reproductivo que coin-
cide de manera mds consistente con los sintomas climatéricos y cambios fisio-
légicos en multiples sistemas.’ Los sintomas vasomotores son mds frecuentes
en la perimenopausia tardia en todos los grupos raciales y étnicos.” La tasa de
alteraciones psicoldgicas alcanza 25.6% en la perimenopausia tardfa, mayor

que en premenopdusicas.”’ Los trastornos del suefio aumentan en esta fase,
independientemente de los sintomas vasomotores.”? Por lo que se refiere a la
salud 6sea, los resultados del estudio SWAN han mostrado pocos cambios en
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la densidad mineral 6sea (DMO) durante la premenopausia y perimenopausia
temprana; en cambio, en la perimenopausia tardia se produce una acelera-
cién significativa en la pérdida de la densidad mineral ésea.”> En el aspecto
cardiovascular, en la perimenopausia tardia se documenta mayor grosor en la
adventicia de la pared arterial carotidea versus la perimenopausia temprana y
premenopausia, entre otros.*

lll. Posmenopausia

El hito marcador de la posmenopausia es la tltima menstruacién; esta etapa se
inicia después de dicho evento.

En la posmenopausia temprana (etapa +1I) ocurre mayor disminucién de la
funcién ovdrica.” La etapa +1 en globo tiene una duracién entre 5 y 8 afos, y
se subdivide en 3 fases (Figura 2). La etapa +1a: constituida por los primeros
12 meses después del dltimo sangrado menstrual, y la ezapa +1b, el periodo
restante de cambios en las concentraciones de FSH y estradiol; en conjunto,
ambas duran aproximadamente dos afios y es el periodo en que quiz4 aparez-
can los sintomas vasomotores. En la ezapa +Ic ya se han estabilizado la FSH
elevada yel estradiol bajo; esta etapa dura entre 3 y 6 afios.'® (Figura 1)

En la posmenopausia tardia (etapa +2) la preocupacién médica principal es
la repercusion de la menopausia en la salud urogenital: el sindrome genitou-
rinario de la menopausia® y los procesos del envejecimiento no reproductivo.
Ademis, adn existe una proporcién variable de mujeres que siguen teniendo
sintomas vasomotores.

La definicién de etapas reproductivas en la linea de vida de la mujer, descri-
tas en el estudio STRAW, y la expresién clinica descrita en el estudio SWAN,
ha permitido comprender las variaciones endocrinas y su repercusion clinica
que facilitan la atencién médica de la mujer en esta etapa de la vida.
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ANTICONCEPCION EN LA
TRANSICION A LA MENOPAUSIA

INESTOR OSVALDO SISELES, INILSON ROBERTO DE MELO, LUCIANO DE MELO POMPEL,
Pamera GUTIERREZ, MARIA ALEJANDRA SCHULE

INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, la transicién a la meno-
pausia son “los tltimos anos reproductivos”.! La edad, por si sola, no restringe
el uso de los mérodos anticonceptivos, si es que no hay un padecimiento con-
comitante que lo contraindique, como se sefiala en los Cuadros 1 y 2 con los
criterios de elegibilidad de la OMS.** Sin embargo, el temor al embarazo no
deseado en esta etapa de la vida plantea la necesidad de un método anticon-
ceptivo seguro.”

Alrededor de 50% de los embarazos no son planeados y 50% se deben a la
falla del método anticonceptivo. En mujeres de 40 anos y mds se observa un
incremento en la proporcién de embarazos no deseados.

A pesar que el promedio mensual de probabilidades de embarazo disminu-
ye en 50% en las mujeres mayores de 40 afios, se estima que 80% aun tienen
la posibilidad de quedar embarazadas en esta etapa de la vida.

La anticoncepcién hormonal combinada en mujeres de mds de 35 anos
era, hasta hace no muchos afios, un tema complejo para el ginecélogo. En la
actualidad, esta premisa ha quedado obsoleta porque el riesgo estaba dado por
las altas dosis de estrogenos y no se habia evaluado el efecto deletéreo del taba-
quismo en la enfermedad cardiovascular. La edad no parece influir en el riesgo
de tromboembolismo asociado con el consumo de anticonceptivos.
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Cuadro 1. Criterios de elegibilidad de la OMS

Mudltiples factores 3/4
de riesgo arterial de
enfermedad cardiovas-

cular (edad avanzada,

diabetes, dislipidemias,
hipertesién, tabaquismo)

Cuadro 2. Criterios de eligibilidad de la OMS

Anticoncepcién oral combinada

Condicién Categoria
|= Inicio
C= Continuidad
Anticoncep-  Parches  Anillos Inyectables
tivos orales vaginales  combinados

combinados
Enfermedad cardiovascular
Muiltiples factores de 3/4 3/4 3/4 3/4
riesgo para enfermedad
arterial cardiovascular (ej:
edad avanzada, tabaquis-
mo, diabetes, hiperten-
sién o dislipidemia)

Ante mdltiples factores de riesgo cardiovascular los estrégenos pueden aumentar el
riego cardiovascular a concentraciones inaceptables.

Entre los factores que condicionan la anticoncepcién en la transicion a la
menopausia estdn:

a. Factores sociales: el embarazo altera la actividad laboral y el funciona-
miento familiar.

b. Factores sexuales: la vida sexual exige métodos anticonceptivos seguros,
anticoncepcidén no ligada al coito y métodos de larga duracién.

c. Factores médicos: los padecimientos orgdnicos ginecol6gicos (miomas,
pélipos, hiperplasia de endometrio, etc.) incrementan el riesgo obsté-
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trico y perinatal, aumento de abortos espontdneos y cromosomopatias
(Consenso AAPEC, Salta, 2000;71-77).

Endocrinologia de la transicion a la menopausia

Uno de los signos mds tempranos del inicio del envejecimiento ovdrico es la
elevacién de la FSH sérica subsecuente a la caida de las concentraciones de
inhibina.

La pérdida del capital folicular se acelera a partir de los 35 anos, lo que
trae aparejada la disminucién de la fertilidad, que se hace relevante aun an-
tes de la aparicién de determinados sintomas clinicos, como las alteraciones
menstruales.??

Esta paulatina disminucién de la funcién ovérica, que produce una lenta
transicién desde los ciclos ovulatorios normales, pasando por fases intermedias
con alteraciones del ciclo, acortamiento de la fase folicular, defecto de la fase
lttea, ciclos anovulatorios y cese completo de la funcién ovdrica (amenorrea).
Estos cambios no suelen ser abruptos sino que se manifiestan con ciclos irre-
gulares alternados con otros normales.

Los ciclos anovulatorios dan lugar a metrorragias, a veces intensas, debi-
do a la hiperplasia del endometrio subyacente. La prolongacién del intervalo
intermenstrual, con ovulaciones retardadas y cuerpos liteos insuficientes, es
también responsable de hemorragias imprevistas. La longitud de esta etapa y
la edad de inicio de la menopausia son variables e impredecibles.*

Por lo tanto, las determinaciones hormonales durante la transicién a la
menopausia deben interpretarse con cautela debido a las fluctuaciones hormo-
nales individuales que pueden detectarse en esta fase del climaterio.

Todos estos cambios van a ser diferentes para cada mujer y, ademds, pue-
den variar incluso de un ciclo a otro determinando un periodo endocrinol4gi-
camente inestable y clinicamente impredecible.

Fertilidad en la transicion menopausica

Los cambios hormonales provocan los sintomas vasomotores similares a los
que sufre la mujer durante la menopausia, en especial los bochornos. Aunque
la fertilidad desciende con el correr de los afios, la concepcién espontdnea es
posible. Un alto porcentaje de mujeres mayores de 40 afios atn tiene la posi-
bilidad de embarazo. Por esa razén es efectiva la anticoncepcidn en los tltimos
afios reproductivos para minimizar la cantidad de embarazos no deseados.*
Las ventajas de indicar anticoncepcién en los tltimos afios reproductivos
son: prevenir embarazos no deseados, impedir la abrupta variacién hormonal
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asociada con la transicion a la menopausia y proveer ventajas no anticoncep-
tivas adicionales.

El 50% de las mujeres mayores de 40 anos siguen siendo potencialmente
fértiles; sin anticoncepcién, el riesgo anual de embarazo es alrededor de 10%
para las mujeres de 40-44 afos y de 2-3% para las de 45-49 afios. Se calcula
que en mujeres de mds de 45 afios que han sido amenorreicas durante un afo,
la probabilidad de menstruacién (que podria ser ovulatoria) es de 2 a 10%.°

Los embarazos en mujeres mayores de 40 afos tienen un riesgo particu-
larmente aumentado vinculado con el mayor riesgo de mortalidad materna,
mortalidad perinatal y anomalfas cromosdmicas, entre otras causas.”®

En embarazos en curso, la mortalidad y morbilidad materna y perinatal
se intensifican a causa de la preeclampsia, partos prematuros, detencién del
crecimiento, desprendimiento placentario y diabetes gestacional.>

El riesgo de mortalidad materna y edad toma la forma de una curva en “J”, de
manera que después de los 35 afnos, cuanto mayor sea la mujer, mayor es el riesgo.”

Otra situacién particular constituyen las mujeres con insuficiencia ovdrica
prematura. Existen informes en la bibliografia médica de embarazos ocurridos
en pacientes con insuficiencia ovdrica prematura. La ovulacién se observé en
20% de las pacientes con insuficiencia ovdrica prematura que fueron seguidas
durante 4-6 meses.’

La mayor parte de los embarazos ocurre mientras la paciente estd recibien-
do terapia hormonal de reemplazo. Es importante informar a las pacientes
la posibilidad de retorno de la funcién ovdrica de manera intermitente y de
5-10% de posibilidad de embarazo.”

La educacidn en relacién con los problemas del embarazo durante la peri-
menopausia es insuficiente, como también los recursos adjudicados a los em-
barazos no deseados y a las infecciones de trasmisién sexual. Diversos factores,
como la accesibilidad, motivos sociales y culturales, resultan en falla del uso
del anticonceptivo o en el método propiamente dicho.

Métodos anticonceptivos: eleccion

En las mujeres perimenopdusicas deben indicarse métodos anticonceptivos efi-
caces y seguros durante el tiempo necesario para la transicién adecuada desde
la anticoncepcién a la terapia hormonal de reemplazo.

El uso de métodos anticonceptivos en la transicién menopadsica implica
riesgos y beneficios, sobre todo de manera que la ecuacién entre estos debe ser
fundamental a la hora de elegir entre las opciones disponibles.

La prescripcion de los anticonceptivos la determinan tres importantes fac-
tores: aceptabilidad, eficacia y la seguridad.
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Gracias a las investigaciones y desarrollos de los anticonceptivos, se optimi-
zan estos factores para perfeccionar los métodos existentes y para crear nuevos
métodos y asi ampliar el arsenal de opciones para las mujeres que se aproxi-
man a la transicién a la menopausia.’

Los médicos deben recomendar a las mujeres el uso de algiin método anti-
conceptivo hasta un afio después de la tltima menstruacion espontdnea.

Métodos naturales

Los métodos se basan en la abstinencia periddica; es decir, evitar las relaciones
sexuales durante los dias de mayor probabilidad de fertilidad, se recomienda a
mujeres mayores de 35 a 40 afios porque sus ciclos son regulares. Son métodos
que requieren gran motivacién y compromiso por parte de la pareja.

Los métodos de este grupo son: método del ritmo (Ogino-Knaus), la tem-
peratura basal, moco cervical y sintotérmico.!

La adolescencia y la transicion a la menopausia son dos etapas que se ca-
racterizan por ciclos monofdsicos y son justamente las etapas en que estos
métodos se vuelven menos utiles.

Desde el momento en que los ciclos se hacen irregulares, la eficacia de estos
es baja. Incluso con ciclos regulares la eficacia de este tipo de métodos es mu-
cho menor que la mayorfa de los métodos, como los hormonales, de barrera
y dispositivos intrauterinos. Desde luego que carecen de efectos sistémicos.?

Métodos de barrera

Su eficacia es inferior a los métodos hormonales y los dispositivos intraute-
rinos hormonales y mayor que la observada con los métodos de abstinencia
periddica. Sus principales ventajas son la proteccién contra las enfermedades
de trasmisién sexual (ITS) y el VIH conferidas por condones masculinos y
femeninos y la ausencia de efectos sistémicos."

El diafragma y el capuchén cervical no ofrecen una buena proteccién con-
tra las enfermedades de trasmisién sexual: VIH y hepatitis B, como tampoco
los métodos de barrera quimicos."®’

La aplicacién repetida de espermicidas con nonoxinol-9, sobre todo en
dosis elevadas, puede aumentar el riesgo de lesiones genitales, lo que podria ser
una puerta de entrada para enfermedades de trasmision sexual, como el VIH
y la hepatitis B.

Las dificultades que se plantean son las distopias genitales y las disfuncio-
nes sexuales masculinas, especialmente los trastornos eréctiles.®?
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Métodos hormonales combinados

Los métodos hormonales combinados, en general, no estdn contraindicados
en la transicién a la menopausia.*® Se dispone de preparaciones inyectables,
orales, parches y anillo vaginal.

La tasa de trombosis venosa profunda y tromboembolismo venoso en el
grupo de edad de 40-49 anos es casi tres veces mayor que la observada en los
limites de 20-29 afios, pero aun asf, las tasas absolutas siguen siendo muy bajas

11,12

y se consideran eventos poco frecuentes.'!? Por lo tanto, las mujeres de bajo

riesgo y sin comorbilidades y las no fumadores en esta etapa pueden utilizar los
métodos hormonales combinados.**

El aumento del riesgo de trombosis venosa es un efecto de todos los an-
ticonceptivos orales combinados, el anillo vaginal anticonceptivo y el parche.
Se asocia y por lo menos duplica el riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa.'>!?

El consumo de anticonceptivos orales combinados también se asocia con
mayor riesgo de infarto de miocardio en comparacién con las no usuarias de
estos métodos; sin embargo, de nuevo la tasa absoluta de este evento es muy
baja.!® Tanto para la trombosis venosa y el infarto de miocardio el efecto es
dosis-dependiente del etinil estradiol, con riesgo aumentado con 30 o mds
microgramos de este esteroide.''¢

A pesar de estos efectos, la OMS considera que el riesgo de un embarazo a
esta edad supera los posibles riesgos de los anticonceptivos combinados, de tal
manera que su uso hasta la menopausia, estd permitido.??

En los dltimos afios se ha liberado el primer anticonceptivo hormonal com-
binado oral que contiene valerato de estradiol y 17 beta estradiol en sustitucién
del etinil estradiol.'”** Se han demostrado menores efectos en la hemostasia que
las pildoras anticonceptivas combinadas con etinil estradiol.’** En el Cuadro 3
pueden observarse las diferencias entre el 17 beta estradiol y el etinil estradiol.

Aunque atin no hay estudios publicados que demuestren menor ocurren-
cia de este tipo de eventos trombdticos venosos, se espera que las pildoras con
estradiol o valerato de estradiol superen al etinilestradiol en términos de riesgo
de trombosis venosa y de enfermedad cardiovascular; sin embargo, como la
evidencia final no es concluyente deben considerarse las mismas contraindica-

ciones para las pildoras combinadas que contienen etinilestradiol.>?

Método hormonal sélo con progestageno

Los métodos con progestdgenos no producen efectos nocivos al sistema de
coagulacién, no conducen a mayor riesgo de trombosis venosa profunda o
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Cuadro 3: Efectos en la hemostasia de 2 diferentes estrégenos

Tromboembolismo venoso: Estradiol vs Etini

_ Etinilestradiol 20 pug 17 estradiol 2 mg

?Factores de coa- My VNI Menores cambios 10-20%
gulacion (dentro de rango normal)
| Factores Prot. Sy C Menores cambios
anticoagulantes Antitrombina [l

1 Sintesis SHBG 240% - CBG 60% SHBG 40-120% - CBG 20%
proteinas

tromboembolismo pulmonar.'®' En términos generales, la pildora de deso-
gestrel, el implante subcutdneo de etonogestrel, el inyectable progestacional y
el levonorgestrel que contienen los dispositivos intrauterinos, tienen eficacia
igual o mejor que la pildora combinada.

Las minipildoras, o pildoras de progestdgenos, como noretindrona, levo-
norgestrel, o linestrenol tienen eficacia inferior."?

Los métodos de progestdgenos tienen menos contraindicaciones que los
anticonceptivos orales combinados. Sin embargo, a menudo originan cam-
bios en el patrén de sangrado y solo un pequenio porcentaje de mujeres sigue
teniendo ciclos regulares. Algunos sufren amenorrea, que es mds comdn con
progestdgenos inyectables, DIU liberador de levonorgestrel y el implante sub-
cutdneo.!>?

El sangrado anormal puede ser la razén de la interrupcién del método, lo
que refuerza la importancia de la orientacién previa.”?

El efecto de los progestdgenos inyectables en la masa dsea y el riesgo de
fractura es otro aspecto que merece consideracién, porque en la perimeno-
pausia coexiste un hipoestrogenismo relativo y puede haber disminucién de
la masa dsea y un progestdgeno inyectable puede favorecer la pérdida de masa
4sea.l?

El acetato de medroxiprogesterona se asocia con disminucién de la densi-
dad mineral 4sea.”*?

Si se produce una interrupcién, hay una recuperacion al menos parcial de

la masa dsea,?>%¢

aunque que estos hallazgos son motivo de controversia.'” A
pesar de estas consideraciones, por lo general no se deja de recomendar este
método para las mujeres sanas; sin embargo, deben evitarlos quienes tienen

otros factores de riesgo, de baja masa ésea o de fractura osteoporésica.?*
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Dispositivos intrauterinos

Los dispositivos intrauterinos medicados con cobre o con levonorgestrel son
buenas opciones para las mujeres mayores de 40 afios. Los métodos son muy
eficaces, y la ausencia a largo plazo de efectos secundarios y junto con el im-
plante subcutdneo constituyen la anticoncepcién reversible prolongada.®2

Los dispositivos intrauterinos de cobre no interfieren con la regularidad del
ciclo menstrual, pero se asocian con aumento de hemorragia y dismenorrea.

Los dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel (SIU) dismi-
nuyen la pérdida total anual de sangre, pero con frecuencia se asocian con
irregularidades menstruales."®

Otra ventaja importante es que el dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel puede ser una alternativa a la histerectomia para tratar metro-
rragias y patologia endometrial.*%°

El sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU) es una excelente opcién
anticonceptiva para mujeres de 40 afios en adelante que asi lo requieran.?*3!
No solo provee la mejor proteccién anticonceptiva, sino que también favorece
a las mujeres con periodos abundantes y puede utilizarse como el componente
progestacional de la terapia hormonal de reemplazo.

Un reciente desarrollo es la minima dosis, un pequeio mecanismo que
libera 12 pg de levonorgestrel cada 24 horas (en vez de 20 pg), lo que es un
importante desarrollo para la mujer en esta etapa. Incluso es atin més ficil de
colocar y reduce los efectos sistémicos secundarios de los progestdgenos. No es
tan efectivo en producir amenorrea y carece de indicacién como componente

progestdgeno de la terapia hormonal de reemplazo.’!

Evolucién de las opciones de anticoncepcién hormonal
durante la perimenopausia

Las opciones para las mujeres en la transicién a la menopausia mejoraron al
extenderse la edad limite hasta los 50 afios, en mujeres no fumadoras, para
utilizar los anticonceptivos orales combinados.

La concentracién estdndar de 30-35 pg de etinilestradiol en los anticoncepti-
vos orales combinados puede ser una innecesaria alta dosis para este grupo etario.’

Una dosis baja de los anticonceptivos orales combinados contiene 20 pg
de etinilestradiol que reduce los efectos secundarios del estrégeno y los riesgos
tromboembdlicos venosos (TEV) sin disminuir significativamente la eficacia
del anticonceptivo.'* Sin embargo, un efecto secundario ocasionado por la
baja dosis de los anticonceptivos orales combinados es el sangrado intermens-
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trual, que podria reducir la conformidad de este método. En particular, los
anticonceptivos orales combinados con estradiol son apropiados para mujeres
mayores de 40 afios, lo que reduce la brecha entre la anticoncepcion y la tera-
pia de reemplazo hormonal.

Esto proporciona una excelente solucién a las mujeres que comtinmen-
te deben abandonar los anticonceptivos orales combinados al alcanzar los 50
afios de edad.”!

La tercera y cuarta generacién de anticonceptivos orales combinados va-
rian segin su componente progestacional y pueden ofrecer ventajas adiciona-
les para la salud.”

Los anticonceptivos orales combinados con progestigenos, como la drospire-
nona, el acetato de ciprosterona y el dienogest cuentan con autorizacion sanitaria
en muchos paises por sus ventajas complementarias a la anticoncepcién, como:
acné, desorden disférico premenstrual y sangrados menstruales abundantes.'®

En algunos paises estdn disponibles las licencias continuas, los largos ciclos
y los tratamientos flexibles.

La reduccién o ausencia de los intervalos sin hormona aumenta la eficacia
anticonceptiva, al maximizar la supresién de los ciclos endégenos.

La tolerabilidad es atin mds amplia, a través de la reduccién de los sintomas
de abstinencia hormonal, la disminucién del dolor y de los periodos menstrua-
les de sangrado abundante.

Recientes desarrollos vinculados con la adicién de andrégenos a la prepa-
racién de los anticonceptivos orales combinados para mejorar la libido estdn
particularmente dirigidos al grupo etario perimenopdusico, que corren mayor
riesgo de escaso deseo sexual.

La pildora de solo progestina (POP) se recetaba a mujeres de 40 afios en
adelante para minimizar los riesgos de tromboembolismo venoso.?

El inconveniente con la baja dosis de la pildora de solo progestina es que el
mecanismo de accién depende de una cuidadosa administracién con solo un
periodo ventana de tres horas al dia.

La alta dosis de desogestrel en la pildora de solo progestina tiene dos ven-
tajas principales en comparacién con la baja dosis de la pildora de solo proges-
tina: una confiable inhibicién de la ovulacién en méds de 99% de los ciclos y
con una una ventana de 12 horas.”?

A pesar que la ovulacién es inhibida, las concentraciones de estradiol en-
dégenos permanecen dentro de una variedad fisiolégica. No obstante, la prin-
cipal desventaja de cualquier pildora de solo progestina es la alta incidencia
de sangrados intermenstruales, que son particularmente problemdticos en la

perimenopausia.?"*
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Las varillas de implante subdérmico de etonogestrel proporcionan una
excelente anticoncepcidn, pero de igual modo que las pildoras de solo proges-
tina tienen la desventaja de inducir un patrén de sangrado irregular en mds de
50% de las usuarias.

La fluctuacién de las concentraciones hormonales aumentard atin mds los
problemas de sangrado en las mujeres con este método. La ventaja es que las
concentraciones de estradiol no se suprimen, a pesar de que la ovulacién si lo
estd, por consiguiente no se expone a la usuaria a riesgos adicionales de osteo-
porosis.®!

Cuando interrumpir la anticoncepcion

Segtin la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia
(ESHRE) la anticoncepcién hormonal puede dejar se usarse después de dos
afios de amenorrea en mujeres menores de 50 afios, o después de un afio en
mujeres mayores de 50 afios.®

Cuando dos dosificaciones de FSH separadas por seis u ocho semanas
muestran valores superiores a 30 UI/L, se puede considerar como probable
envejecimiento ovérico.®?! Después de los 55 afios se puede considerar meno-
pausia natural.®

La OMS, junto con la escuela John Hopkins Bloomberg de Salud Publica,
recomiendan que los métodos anticonceptivos no hormonales permanezcan
durante al menos 12 meses desde el ltimo periodo menstrual, mientras que
los métodos hormonales deben sustituirse por uno no hormonal y luego ob-
servar un periodo de 12 meses de amenorrea para la interrupcién final.!

Esos organismos no reportan una edad especifica para este cambio de mé-
todo hormonal. Se recomienda la extraccién del dispositivo intrauterino de
cobre después de 12 meses de la dltima menstruacién.!

Otros recomiendan que las usuarias de métodos combinados deben cam-
biar a otro método efectivo, sin estrégeno, a los 50 afios de edad y a otros
métodos de progestdgeno sélo o de barrera. Esta misma guia recomienda el uso
de preservativo durante al menos dos anos después de dejar el progestdgeno
inyectable, teniendo en cuenta que la amenorrea que sigue no serfa fiable para
asegurar que no sea fértil.?! El mismo documento recomienda mantener hasta
los 55 anos otros métodos con progestdgenos.*!

No puede criticarse a la recomendacién de métodos combinados para las
mujeres a partir de los 50 afios porque se termina incluyendo los nuevos anti-
conceptivos orales combinados que contienen 17 beta estradiol o valerato de
estradiol.
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Estas formulaciones proporcionan dosis de estradiol similares a las que
contiene la terapia hormonal de los regimenes posmenopdusicos, lo que lleva
a cuestionar eso: no hay contraindicacién para la terapia hormonal y tampoco
parece razonable contraindicar este tipo de formulacién combinada para las
mujeres de 50 anos de edad.

Paso de la anticoncepcion hormonal a la terapia
hormonal de reemplazo

Es un dilema clinico muy frecuente, pero hasta ahora no existe una evaluacién
bioquimica que indique, definitivamente, el comienzo de la menopausia. Lo
comun es que al inicio de los 50 anos de edad se deje una semana libre sin
pildoras y se valore el aumento de FSH por encima de 30 mUI y estradiol por
debajo de 20 pg/mL.** Con una semana libre de pildoras se observa elevacién
de las concentraciones de FSH, sélo si la mujer estd en menopausia.>*3 Asi,
utilizar anticonceptivos hormonales es el método de eleccién para la transicién
a la menopausia, en la que la mujer desea una elevada seguridad anticoncepti-
va, que tiene irregularidades menstruales, sintomas climatéricos, riesgo de os-
teoporosis. Es importante que no tenga contraindicaciones médicas o factores
de riesgo cardiovascular y que no sea fumadora.

El factor limitante principal es el consumo de tabaco, frente al que debe-
mos ser muy estrictos en todas las mujeres mayores de 40 afios.?

En definitiva, los riesgos y ventajas de los anticonceptivos deben discutirse
con la futura usuaria y las opciones individualizarse.’

Consideraciones

La moderna prescripcién de anticonceptivos en los dltimos anos reproductivos
no sélo deberfa apuntar a la prevencién de embarazos no intencionales, sino
también a evitar la repercusion de las variaciones hormonales asociadas con
la transicién menopdusica y proveer beneficios no anticonceptivos adiciona-
les, todo lo cual lleva a mejorar la calidad de vida y a la prevencién primaria
de varios padecimientos (Cuadro 4). Esto es especificamente importante para
mujeres en esta etapa, porque la calidad de vida y la sexualidad son, a menudo,
reducidas debido a los impredecibles cambios en sus concentraciones hormo-
nales enddgenas.*

Los avances tecnoldgicos en el contenido de nuevas férmulas anticoncep-
tivas tienen la potencialidad de facilitar este objetivo, pero deben dirigirse par-
ticularmente a las necesidades de este grupo etario.
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Cuadro 4. Métodos anticonceptivos disponibles

Anticoncepcion en transicion menopausica

Caract Barrera| DIU | DIU ACO |Gestagenos| Cirugia
Cu | LNG | parches

Alta eficacia

Tratar sintomas - - - 4+ -
Prevencién de

osteoporosis - - - - ++ - =

Tratamiento de

patologia = = -ttt ++ 4+ -
ginecolégica

Los desarrollos en curso de nuevos regimenes comprenden estrégenos se-
lectivos y receptores moduladores de progestdgeno que pueden acrecentar las
ventajas y minimizar los riesgos.

La prevencién de embarazos indeseados al aproximarse la menopausia se
optimizard, con una apropiada fuente de distribucién, educacién y maximiza-
cién de los recursos en beneficio de la salud de la mujer.
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3
SINDROME CLIMATERICO

Lipa S0s4, FANNY CORRALES, KAREN DiAz

ANTECEDENTES

Al finalizar el periodo fértil de la mujer ocurre una serie de modificaciones
morfoldgicas y funcionales que llevan a un nuevo estado biolégico no repro-
ductivo: la menopausia. El aumento progresivo de la esperanza de vida, ade-
mids de los avances terapéuticos durante el siglo XXI, han determinado que
cada vez sea mayor el nimero de mujeres que llegan a la edad del climaterio y
viven un tercio de su vida en la postmenopausia.'

Desde el punto de vista social, la mujer es el centro de la dindmi-
ca familiar y de la administracién econdémica del hogar; en este contexto
aumenta su responsabilidad como cuidadora de padres, suegros (adultos
mayores) o nietos, y si sumamos estos factores a los cambios fisioldgicos
que se producen en el climaterio, conllevard una sobrecarga fisica y men-
tal determinante para la salud y cuyo resultado serd el aumento del gasto
social relacionado con complicaciones o deterioro de su salud. En esta
etapa de la vida se producen cambios desfavorables a la proteccién que
ejercen las hormonas sexuales femeninas en el organismo e incrementa el
riesgo de morbilidad y mortalidad, cuando la mujer es atin laboralmente
y socialmente activa.’?

El climaterio constituye una etapa en la vida de la mujer que demanda una
preocupacion especial en su salud, ya sea para mantener o mejorar su calidad
de vida y no ser una simple espectadora de la vida, razén por la que en los
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tltimos afios ha aumentado el interés en el estudio del sindrome climatérico
y en la deteccidn oportuna de padecimientos que pueden deteriorar la calidad
de vida.*®

La mujer en climaterio, sin sintomas, sin diagndstico ni tratamiento,
forma parte de una poblacién demandante de informacién actualizada, con
recomendaciones basadas en evidencia cientifica que permitan atender con
calidad las necesidades de la poblacién femenina en esta etapa, que finalmente
se reflejard en una buena salud posmenopdusica.

Esta revisién tiene como objetivo describir las principales manifestaciones
clinicas del sindrome climatérico y ofrecer las recomendaciones basadas en
evidencias cientificas para estandarizar la conducta diagnéstica y terapéutica.

METODOLOGIA

Se establecié una secuencia estandarizada para la bisqueda de informacién. La
primera etapa consistié en buscar guias de practica clinica con escalas de evi-
dencia y recomendaciones ttiles para complementar el resto de la informacién
obtenida de revisiones sistemdticas, metandlisis, ensayos clinicos y estudios
observacionales, ademds de bibliografia complementaria relacionada con el
sindrome climatérico. La bisqueda fue limitada a publicaciones de los tltimos
cinco anos, en idioma inglés o espanol.

Definicion

El sindrome climatérico es un conjunto de signos y sintomas que anteceden
y siguen a la menopausia, como consecuencia de la disminucién o cese de la
funcién ovirica. El tiempo promedio entre el inicio de las alteraciones mens-
truales del climaterio y la menopausia es de cuatro anos.”

El sindrome climatérico incluye la manifestacién de diversos sintomas va-
somotores o circulatorios, psicolégicos y sociales, genitourinarios, del suefio,
entre otros. Estos sintomas se expresan de manera diferente en cada persona,
pues intervienen elementos mediadores como: el propio individuo, la familia
y la comunidad en que se desenvuelve; por lo tanto, la mujer de edad mediana
debe atenderse no solo desde el punto de vista biolgico, sino en armonia con
su entorno cultural y social.*

La edad promedio a la menopausia en mujeres latinoamericanas es de 48.7
+ 1.7 anos. Las variaciones de un lugar a otro pueden deberse a diferencias
socioeconémicas y caracteristicas de cada persona, incluso altura sobre el nivel
del mar, pues en algunas ciudades representa una variable significativa.’
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FACTORES DE RIESGO PARA SINTOMAS CLIMATERICOS
Factores modificables”°

e Nivel sociocultural

e Poblacién urbana

* Ingreso econémico alto

e Estado civil

e Escolaridad alta

*  Categoria laboral

e Ambientales

e Altitud mayor de 2,400 m sobre el nivel del mar
e Vivir en zonas calidas

e Estilo de vida sedentaria

* Alimentacién excesiva en calorfas, con predominio de grasas y proteinas
de origen animal

e Tabaquismo

*  Prescripcién de anticonceptivos hormonales
e Alteraciones urogenitales

*  Constitucién corporal: IMC de 18

o Indice de masa corporal alto (mayor de 30)
*  Factores psicoldgicos

e Antecedente de alteraciones de conducta

* Antecedente de sindrome de ansiedad-depresién

Factores no modificables’ "

* Antecedentes de menopausia inducida o de inicio espontdneo, de me-
narquia tardia u oligomenorrea.

*  Acentuacién del sindrome premenstrual en mujeres mayores de 35 afios

de edad.
¢ Antecedente familiar de sindrome climatérico.

e Raza
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Manifestaciones clinicas

Los sintomas del sindrome climatérico implican la expresién de cambios neuroen-
docrinos (hipoestrogenismo y aumento de las gonadotropinas) secundarios al cese
de la funcién ovdrica. Los trastornos menstruales del climaterio se deben a la pro-
duccién alterada de progesterona, como resultado de una fase liitea inadecuada, lo
que ocasiona crecimiento y cambios en el endometrio con descamacién anormal.
Al acentuarse la insuficiencia ovdrica e iniciarse la anovulacién se produce una fase
de estrogenismo persistente con efectos en el endometrio. La alteracién del equi-
librio hormonal entre estrégenos y progestdgenos se manifiesta clinicamente con
mastalgia, retencién hidrica, cefalea y cambios en el humor.”®

El diagnéstico de sindrome climatérico se establece con la historia clinica
y se fundamenta con: trastornos menstruales, sintomas vasomotores (bochor-
nos, sudoraciones), manifestaciones genitourinarias (sindrome genitourinario
menopadsico) y trastornos psicolégicos (depresion, cambios en el estado de
dnimo, ansiedad, alteraciones del patrén del suefo).

Los bochornos afectan a 75% de las mujeres. Aunque la mayoria los expe-
rimenta durante 6 meses a 2 afios, algunas mujeres pueden sufrir bochornos
molestos durante 10 afios o mds. Estos sintomas pueden ser intensos y fre-
cuentes, y afectar la calidad de vida de la mujer, pues provocan alteraciones en
el suefio, fatiga e irritabilidad.'*"

El sindrome genitourinario de la menopausia se define como un conjunto
de signos y sintomas asociados con disminucién de estrégenos y otros esteroi-
des sexuales que provocan cambios en los labios, clitoris, vestibulo, introito,
vagina, uretra y vejiga. El sindrome no se limita a los genitales, puede haber
sintomas de resequedad, ardor e irritacidn; sintomas sexuales como: falta de
lubricacién, molestia o dolor, y deterioro de la funcién sexual; y sintomas uri-
narios de urgencia, disuria e infeccién urinaria recurrente. Las mujeres pueden
manifestar algunos o todos los signos y sintomas.'?

El 50% de las mujeres de mediana edad reportan incontinencia urinaria.
A pesar de la elevada prevalencia de incontinencia urinaria conforme avanza la
edad, no existe una fuerte asociacién entre ésta y la menopausia.'?

Los problemas sexuales son altamente prevalentes en mujeres de mediana
edad y suelen asociarse con angustia. Los cambios hormonales, fisiolégicos,
psicoldgicos, socioculturales, interpersonales, ademds de los factores del es-
tilo de vida durante la menopausia, aportan la mitad de la problemdtica
sexual !¢

La dispareunia por atrofia vaginal es una complicacién importante y causa
tratable de problemas sexuales después de la menopausia.'?
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Aunque la concentracién de testosterona disminuye con la edad, no se ha
demostrado la relacién entre concentraciones bajas y deterioro de la funcién
sexual femenina.'?

Los sintomas depresivos “amplifican” la experiencia del climaterio y los
sintomas vasomotores intensos los aumentan. Las mujeres con depresién mo-
derada a intensa son casi dos veces mds propensas a reportar bochornos, sudo-
racién nocturna, o ambos, comparadas con las mujeres con sintomas depresi-
vos leves o sin ellos.” El antecedente de sindrome premenstrual o la depresion
posparto son factores de riesgo importantes para manifestar los sintomas del
estado de 4nimo en la mujer de mediana edad.'?

Las mujeres en transicion a la menopausia son mds propensas a las altera-
ciones en la calidad del sueno, y quienes sufren bochornos tienen mayor riesgo
de reportar suefio perturbado e insomnio crénico.!>!® El trastorno del suefio
es un sintoma comun de la clinica de la depresién, que aparece con mayor
frecuencia durante la transicién menopatsica.'

Las diferencias sociales, culturales, raciales y étnicas afectan la manera en
que las mujeres experimentan la transicién a la menopausia, debido a la fre-
cuencia y gravedad de los sintomas.!*"

La falta de concentracién, mala memoria y problemas para realizar multi-
ples tareas son comunes durante la menopausia, la transicion y la posmenopau-
sia temprana. Los sintomas cognitivos pueden estar influidos por trastornos
del suefio, depresion, bochornos, fatiga fisica y consumo de medicamentos.'?

Hasta el momento no estd justificada la terapia de reemplazo hormonal
para prevenir la depresién. Aunque la experiencia de cada mujer es diferente,
la transicién a la menopausia y posmenopausia son periodos importantes para
implementar cambios conductuales orientados al envejecimiento saludable.'?

Diagnéstico

La clasificacién para entender la cronologia del envejecimiento reproductivo
en la mujer (STRAW) es ttil para determinar los cambios clinicos, endocrinos
y reproductivos. Esta clasificacion contempla ciclos menstruales, sintomas, de-
terminaciones de FSH, LH, inhibina B, hormona antimulleriana y cuenta fo-
licular, que varia segtn la etapa en la que se encuentre la mujer: reproductiva,
transicién a la menopausia y posmenopausia. La clasificacién STRAW es util
para establecer el diagndstico durante estas etapas.®

El diagnéstico de sindrome climatérico se estable por clinica. Cada caso
debe individualizarse y considerar: historia clinica orientada hacia los ante-
cedentes personales y familiares, hallazgos del examen fisico, estilo de vida,
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genética y otros riesgos especificos, ademds de factores fundamentados en tras-
tornos menstruales, sintomas vasomotores (bochornos o sudoraciones), mani-
festaciones genitourinarias y trastornos psicolégicos (cambios en el estado de
dnimo, ansiedad, depresion, alteraciones del patrén de sueno).”®

La evaluacién integral de la mujer en etapa climatérica debe incluir los
siguientes estudios: ®

* Citologia cervicovaginal.

o Perfil de lipidos.

e Glucosa sérica.

*  Mastografia basal por lo menos un ano antes del diagndstico.
*  Ultrasonido pélvico.

* Examen general de orina.

e Determinacién de TSH sérica.

* Densitometria en pacientes mayores de 60 afios de edad. En caso de no
contar con este estudio puede aplicar el FRAX.

Las mediciones hormonales para determinar el estado de la menopausia
no tienen mayor importancia que los datos clinicos. Las determinaciones séricas
de FSH y de hormona antimulleriana son Utiles en mujeres con sospecha de me-
nopausia prematura o en quienes reciben tratamiento con anticonceptivos hor-
monales y desean saber si los pueden suspender, o en mujeres con histerectomia.”

La concentracién > 25 UI/L de FSH se observa en mujeres en transiciéon
a la menopausia y posmenopausia, y la amenorrea por mds de 12 meses es el
criterio mds importante de menopausia. Por su parte, el estradiol disminuye a
50 pg/mL o mds.”®

La deteccién de rutina para detectar enfermedad tiroidea no estd indicada
de manera anual; se realiza la medicién de TSH en mujeres mayores de 35
afios de edad como medicién base y después cada cinco anos; sin embargo, las
mujeres con bochornos, periodos menstruales irregulares, aumento de peso y
depresién, deben someterse a pruebas para identificar la enfermedad tiroidea
mediante la determinacién de TSH.”#

El metabolismo de lipidos y glucosa, y la distribucién de grasa en el centro
del cuerpo se alteran en pacientes en transicién a la menopausia o durante ella,
con incremento del riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico.®!?

Las pruebas para infecciones de transmisién sexual deben realizarse con
base en la historia y el grado de riesgo.'

El sangrado anormal durante el climaterio o la posmenopausia requieren
evaluarse. El paso inicial es la estimacién del grosor endometrial por ecografia
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transvaginal. La biopsia de endometrio estd indicada en caso de engrosamiento
o sangrado persistente. La medicién del grosor endometrial debe ser menor de
5 mm.”!?

En esta etapa pueden indicarse exdmenes de rutina para cdncer de mama,
cuello uterino y colon."

La calidad de vida de las mujeres en climaterio no estd determinada tnica-
mente por su salud general ni por los sintomas relacionados con la menopau-
sia. La calidad de vida incluye la percepcién de la mujer dentro de su cultura y
sistema de valores, y estd influida por sus metas, expectativas y preocupaciones.
Las escalas de calidad de vida pueden clasificarse como generales (Short Form-
36, EuroQOL) y especificas de la menopausia (Escala Greene del Climaterio,
Cuestionario de Salud de la Mujer, Menopausia Rating Scale), o combinadas
(CV, HOMBRES QOL). La evaluacién de la calidad de vida percibida por la

mujer ayuda a valorar el resultado y apego al tratamiento.'?

Medidas generales y tratamiento

Cambios en el estilo de vida

Durante el climaterio, incluso antes de esta etapa, se recomienda realizar me-
joras en el estilo de vida:

* Dieta saludable. Consumo de verduras, frutas, productos ldcteos bajos
en grasa, granos enteros, pollo, pescado y frutos secos.”®

e Patrén de alimentacién saludable de acuerdo con la edad, el peso y la
actividad fisica. Debe incluir: frutas, verduras, granos enteros, alimentos
con alto contenido en fibra, pescado, grasas saturadas < 10% de la ener-
gia y consumo de sodio menor a una cucharada diaria.”®

*  Evitar o eliminar el tabaquismo.”®
*  Realizar actividades fisicas con regularidad. El ejercicio puede evitar el
aumento de peso en las mujeres peri y posmenopdusicas.”®

* Tratamiento de la dispareunia. Pueden prescribirse lubricantes vaginales

o gel de policarbofilo.®

Parte del tratamiento de la incontinencia urinaria de esfuerzo implica el
control de peso, ejercicios de fortalecimiento del piso pélvico, aplicacién de
conos vaginales, pesarios intravaginales o estimulacién eléctrica funcional.
La terapia de reemplazo hormonal no estd indicada en el tratamiento de
la incontinencia; sin embargo, puede prescribirse antes de la cirugia o en
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pacientes con urgencia miccional y para los sintomas de irritacién miccional
y prevencién de infecciones urinarias recurrentes en mujeres posmenopau-
sicas.”®1?

Terapia de reemplazo hormonal

La terapia de reemplazo hormonal debe individualizarse en cada paciente,
pues los beneficios y riesgos varfan segtin las caracteristicas de cada una. La
terapia de reemplazo hormonal estd justificada en mujeres sanas, menores de
60 anos de edad, o en los primeros 10 anos de menopausia.”®!17-?

Las principales indicaciones de la terapia de reemplazo hormonal para el
control de las alteraciones del climaterio son:”* sintomas vasomotores (bo-
chornos, sudoraciones o taquicardias), atrofia vulvovaginal (dispareunia, sen-
sacién de quemazén, resequedad) y prevencién de la osteoporosis en mujeres
posmenopdusicas (pacientes con factores de riesgo para osteoporosis), siempre
y cuando no exista contraindicacién.

El protocolo de terapia hormonal debe considerar las caracteristicas de
cada mujer y evaluacién de los riesgos. Los factores a considerar antes de ini-
ciar la terapia son: edad de la paciente, edad a la menopausia, causa de la
menopausia, tiempo desde la menopausia, prescripcién de hormonas, via de
administracién, dosis y enfermedades durante la terapia, antecedentes de cdn-
cer cérvico-uterino o mamario.®'>"

El estudio WHI demostré riesgo elevado de cdncer de mama de 3 a 5 anos
con la prescripcién de estrégeno-progestigeno y riesgo bajo con estrégenos en
monoterapia. Este hallazgo permitié mayor flexibilidad con la prescripcién
de estrogenos a mujeres sin utero. El riesgo de cdncer de mama aumenta,
principalmente, con la terapia combinada de estrogenos conjugados de origen
equino y acetato de medroxiprogesterona por via oral. Las pacientes en ese
protocolo deben realizarse mamografia anual o bianual. El estudio WHI y
otras investigaciones sugieren fuertemente que el componente de progesterona
incluido en la terapia de reemplazo hormonal aumenta significativamente el
riesgo de cdncer de mama.®!19%

La bibliografia relacionada con el riesgo de cdncer de ovario en pacientes
que reciben terapia hormonal ain se discute. Se acepta que la terapia con es-
trégenos puede asociarse con minimo aumento del riesgo de cdncer de ovario
de 0.7 por 1,000 mujeres durante 5 afos de consumo, no asi con la terapia
hormonal combinada.’**

La dosis de terapia de reemplazo hormonal debe ser la menor posible y
durante el menor tiempo para controlar los sintomas de la menopausia. La
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individualizacién es importante; ademds, deberdn considerarse los factores de
riesgo personales de la mujer y sus prioridades de calidad de vida.'1#21-2>30

La eleccién del protocolo de tratamiento combinado dependerd de la pa-
ciente, si desea 0 no continuar con periodos de sangrados ciclicos.'®

Cualquier via de administracion es efectiva para el tratamiento de los sin-
tomas vasomotores.>'®2%?30 Las vias transdérmica y oral a dosis bajas de es-
trégenos y tibolona se asocian con menor riesgo de tromboembolismo venoso
y accidente cerebrovascular, comparadas con dosis estindar de estrégenos por
via oral; sin embargo, la evidencia de estudios con asignacién al azar y contro-
lados es atn insuficiente.'®2*2!2330

En la paciente con sindrome climatérico e hipertensién arterial, hipertri-
gliceridemia o hepatopatia crénica deberd considerarse la via transdérmica.'”*

La terapia hormonal sistémica y con dosis bajas de TE vaginal (crema de
estrégenos conjugados, anillo u évulos de estradiol) es efectiva para disminuir
los sintomas moderados a graves de la atrofia vulvar y vaginal. No se requieren
progestinas para la proteccién endometrial de mujeres en tratamiento con es-
trégenos vaginales. El agonista-antagonista de estrogenos “ospemifeno” por via
oral estd aprobado para esta complicacién.!213:24-26:30

En las mujeres con insuficiencia ovdrica primaria o menopausia temprana
sin contraindicaciones para terapia hormonal debe considerarse su prescrip-
cién o anticonceptivos con estrégenos y progestdgenos combinados hasta la
edad promedio de la menopausia natural. La duracién maxima del tratamien-
to debe considerarse también en mujeres sintomdticas.'>!%22>30

Los estrégenos mejoran el 4nimo de las pacientes con sintomas depresivos
durante el climaterio y pueden aumentar la respuesta clinica en quienes reci-
ben inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina.”!'®>2

Para el tratamiento del adenocarcinoma de endometrio (estadio 1) puede
indicarse la terapia estrogénica en mujeres con sintomas moderados a severos.”

Los estrégenos sistémicos en monoterapia son efectivos en mujeres histe-
rectomizadas. En las pacientes con ttero pueden adicionarse progestdgenos
para reducir el riesgo de hiperplasia o cdncer de endometrio.”®1219:23:30

Para elegir adecuadamente las progestinas deberd considerarse, ademds de la
proteccion endometrial, su tolerancia, repercusién en el metabolismo y efectos
de los agentes mineralocorticoides, glucocorticoides y androgénicos.'s!?>3

La tibolona puede indicarse en pacientes con trastornos de sangrado ute-
rino disfuncional durante la perimenopausia, pues ha demostrado reduccién
del sangrado.®*

Las dosis mds bajas de terapia hormonal son efectivas, ofrecen mayor bene-
ficio y menos riesgos. La duracién del tratamiento debe coincidir con los obje-
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tivos y cuestiones de seguridad, ademds de individualizarse para cada paciente.
El enfoque consiste en la deteccion del perfil de riesgo (trombosis, cincer de
mama, enfermedad cardiovascular y enfermedad cerebrovascular), siempre y
cuando el beneficio supere los riesgos.>!7-1823:30

La identificacién de los signos y sintomas relacionados con el sindrome cli-
matérico representa un buen momento para que el médico oriente acerca de la
prevencion de enfermedades concomitantes y promueva un estilo de vida salu-
dable en las pacientes. De esta manera pueden prevenirse enfermedades crénicas
que resulten en mayor morbilidad y mortalidad durante la posmenopausia.

Contraindicaciones de la terapia hormonal?'2%

*  Céncer de mama.

*  Neoplasias malignas dependientes de estrégenos.
*  Sangrado uterino anormal de causa desconocida.
* Hiperplasia endometrial no tratada.

e Tromboembolismo venoso idiopdtico o previo.

* Enfermedad tromboembdlica arterial.

* Cardiopatia isquémica.

*  Enfermedad hepdtica aguda.

* Hipertension arterial no controlada.

* Hipersensibilidad a los firmacos o sus excipientes.

e Porfiria cutdnea (contraindicacién absoluta).!

Anticonceptivos hormonales

Las mujeres de edad mediana que ya no deseen embarazarse deben recibir
anticonceptivos hormonales después del dltimo periodo menstrual hasta com-
pletar 1 afo de tratamento.®'

Los métodos anticonceptivos que contienen estrégenos deben prescribirse
con precaucion en mujeres de mediana edad, fumadoras, con obesidad u otros
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.'?

Los métodos anticonceptivos reversibles de larga duracién tienen buena
aceptacién y apego.'?

El DIU con levonorgestrel puede indicarse como tratamiento de primera
linea para pacientes con sangrado menstrual abundante.'>%
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Los beneficios de los anticonceptivos combinados con estrégeno-proges-
tigeno en mujeres perimenopdusicas incluyen: disminucién de los sintomas
vasomotores y sangrado uterino anormal, reduccién del riesgo de cdncer de
ovario y endometrio, y mantenimiento de la densidad mineral osea.'>**%

Andrégenos

La terapia hormonal con efecto androgénico es efectiva para aumentar el deseo
sexual hipoactivo, la excitacién y el orgasmo en mujeres posmenopdusicas,
cuidadosamente seleccionadas y sin ningtn alteracién adicional. Las mujeres
deben ser informadas de los efectos adversos y riesgos a largo plazo.'>232426:30

Las mujeres que reciben testosterona deben ser vigiladas para identificar
efectos adversos como: vello facial, acné, cambios de voz, clitoromegalia y
cambios adversos en los lipidos o pruebas de funcién hepdtica.'>*

La concentracién de testosterona en sangre debe determinarse en forma
intermitente para asegurar que se encuentra en el limite de referencia.

Las dosis de testosterona aprobadas para el tratamiento en hombres pue-
den resultar excesivas si se prescriben a mujeres.'>*
El papel de la DHEA oral para mejorar el estado de dnimo, la funcién

sexual y el bienestar general en la mujer no estd del todo comprobado.'

Hormonas bioidénticas

Las hormonas bioidénticas atin no estdn recomendadas debido a que el con-
trol de calidad es limitado, ademds de su seguridad y efectividad. Estas prepa-
raciones tienen pureza y potencia variable, por lo que debe investigarse mds
su eficacia y seguridad.'>?!

Moduladores selectivos de receptores de estrégenos (SERM)
Incluyen:

Tamoxifeno, aprobado para la prevencién y tratamiento del cdncer de

mama.lz,m 23,27,30

Toremifeno, aprobado para el tratamiento del cdncer de mama.'>%
Raloxifeno, aprobado para la prevencién y tratamiento de la osteoporosis,

y la prevencidn del cdncer de mama. Aumenta la densidad mineral 6sea y dis-

minuye el riesgo de fracturas vertebrales osteoporéticas, excepto el riesgo de

fracturas de cadera y no vertebrales.!»1%2327:3
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Ospemifeno, aprobado para el tratamiento de la dispareunia por atrofia
vaginal; equilibra el pH y el indice de maduracién vaginal en mujeres posme-
nopdusicas. 1%

El primer complejo estrégeno selectivo de tejido (TSEC) consiste en un
emparejamiento de estrégenos conjugados con el SERM bazedoxifeno, apro-
bado para el tratamiento de sintomas vasomotores y la prevencion de osteopo-
rosis en mujeres que adn conservan su Gtero. El bazedoxifeno ofrece protec-
cién endometrial, por lo que no se necesita un progestdgeno.'**

Los SERM deben evitarse en mujeres con alto riesgo de trombosis, pues
aumentan el riesgo de tromboembolismo vascular, similar a la terapia con es-

trégenos por via oral.!»1%227:30

Tratamiento no hormonal

Los medicamentos no hormonales para el control de los sintomas vasomotores
se consideran en pacientes que no desean recibir terapia hormonal o en quie-
nes exista contraindicacién.®!821:3

Los inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS) y los inhibidores se-
lectivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina (IRSN) son efectivos
para disminuir la frecuencia y severidad de los sintomas vasomotores.®'?

Algunos ISRS e IRSN inhiben la accién del citocromo P450 y disminuyen la
eficacia del tamoxifeno, por lo que debe evitarse su indicacién en forma conjunta.'?

El inhibidor de la recaptura de serotonina y norepinefrina con mayor efec-
tividad para el control de los sintomas vasomotores es la desvenlafaxina. ® %!

En relacién con veraliprida, deben considerarse los siguientes puntos:*®

*  Solo estd indicada para el control de las crisis vasomotoras y manifesta-
ciones psicofuncionales del climaterio.

* Las pacientes deben mantenerse en seguimiento estrecho y reportar cual-
quier sospecha de reaccién adversa. La indicacién de veraliprida para el
control de los sintomas vasomotores en el climaterio debe establecerse
exclusivamente con las dosis recomendadas

Fitoterapia

Es efectiva en pacientes con sintomas vasomotores leves.®

El consumo de soya en la dieta (legumbres, soja, tofu), isoflavonas y otras
formas de fitoestrégenos reducen los sintomas de la menopausia, aunque los
ensayos clinicos demuestran que sus beneficios generalmente son similares a

los del placebo.®'%%
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El consumo regular de isoflavonas de soya en la dieta puede inhibir la
evolucién de la aterosclerosis, que debe iniciar 5 anos después de la aparicién
de la menopausia.'>*

Melatonina

Los suplementos de melatonina pueden tener efectos benéficos en pacientes
con trastornos del sueo.'

Vitaminas, minerales y calcio

La importancia del consumo adecuado de calcio para la salud del esqueleto
estd bien establecida; ensayos clinicos aleatorios demuestran que la combina-
cién de calcio y vitamina D ejerce una funcién importante en la prevencién
de fracturas. Las principales fuentes de calcio son los productos ldcteos (leche,
queso y yogur), que proporcionan un promedio de 70% de la ingesta total de
en pacientes de mediana edad, incluso en las adultas mayores. La dosis diaria
recomendada es de 1,000 mg para las mujeres jévenes y de 1,200 mg para los
mayores de 50 afios.®!?

La dosis de vitamina D es de 600 Ul/dia en mujeres jévenes y de 800 U/
dia en mayores de 70 anos de edad."

Los dcidos grasos omega-3 (aproximadamente, 850 a 1000 mg de 4cido
eicosapentaenoico y dcido docosahexaenoico) pueden indicarse a mujeres
con cardiopatia coronaria; las dosis de 2 a 4 g pueden prescribirse a muje-
res con concentraciones altas de triglicéridos.®
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TRATAMIENTO HORMONAL Y

NO HORMONAL A PACIENTES
EN EL CLIMATERIO

JuLio Horacio MORFIN MARIN

Hoy dia es necesario conocer las indicaciones y contraindicaciones de la tera-
pia hormonal menopdusica y las alternativas terapéuticas no-hormonales para
un creciente niimero de mujeres en la transicién a la menopausia y posmeno-
pausia con sintomas y signos del déficit hormonal. Es indispensable tener co-
nocimiento de las consecuencias a mediano y largo plazo que afectan la calidad
de vida. Para la Federacién Latino Americana de Sociedades de Obstetricia y
Ginecologia (FLASOG) es prioritario revisar la evidencia cientifica y la ex-
periencia clinica para que los médicos puedan tratar a las pacientes con las
mejores opciones terapéuticas.

La consideracién de la terapia hormonal menopdusica debe ser parte de
una estrategia completa para mantener la salud de la mujer peri y posmeno-
pdusica que incluye: recomendaciones para el estilo de vida, la dieta, ejercicio,
tabaquismo y consumo seguro de alcohol. La terapia hormonal menop4usica
debe individualizarse e indicarse segtin los sintomas y la necesidad de preven-
cién con base en los antecedentes personales y familiares, resultados de investi-
gaciones relevantes, las preferencias de la mujer y las expectativas.'

Los riesgos y beneficios de la terapia hormonal menopdusica difieren
para las mujeres en la transicién a la menopausia que para las de mayor edad.
Incluye una gama amplia de productos hormonales y vias de administracién,
con potenciales y diferentes riesgos y ventajas.

La opcién de terapia hormonal menopdusica es una indicacién persona-
lizada en términos de calidad de vida, prioridades de salud, factores de riesgo
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personal, edad, tiempo trascurrido desde la menopausia, riesgo de: tromboem-
bolismo, accidente vascular cerebral, cardiopatia isquémica y cdncer de mama.

El estrégeno, como agente sistémico tinico, estd indicado en mujeres histe-
rectomizadas. Cuando nomes asi se requiere agregar progesterona micronizada
0 un progestigeno para proteccién endometrial.

La progesterona micronizada y algunos progestdgenos tienen efectos bené-
ficos especificos que pueden justificar su prescripcién, aparte de sus acciones es-
peradas en el endometrio (reduccién de la presién sanguinea con drospirenona).

SINTOMAS

Tratamiento hormonal de los sintomas vasomotores

Los estrégenos acttan como neuromoduladores en el centro termorregulador
del hipotdlamo de los neurotrasmisores serotonina y norepinefrina, por eso
intervienen en la homeostasia de la temperatura corporal normal. La terapia
con estrogenos solos o con progestigenos es la mds efectiva y es la indicacién
primaria para tratar los sintomas vasomotores, excepto en pacientes con riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular y cidncer de mama.

Cuando los bochornos son molestos, alteran el suefio o afectan negativa-
mente la calidad de vida deben tratarse. La terapia hormonal menop4usica
debe adaptarse a los antecedentes médicos de la mujer, a las metas del tra-
tamiento, a la actitud personal acerca de la menopausia y del consumo de
medicamentos. La decisién de iniciar el tratamiento de los bochornos, el tipo
elegido y su duracién es individual para cada paciente segin su comorbilidad,
severidad de los sintomas y riesgos potenciales del mismo. La terapia hormonal
menopdusica es la opcién mds efectiva para disminuir y desaparecer los sinto-
mas vasomotores y la atrofia urogenital. Es el tratamiento m4s efectivo para los
sintomas menopdusicos de moderados a severos y es el mds benéfico antes de
los 60 anos de edad o en los primeros 10 afios a partir de la menopausia. Otras
alteraciones relacionadas con la menopausia, incluidas las artralgias y dolores
musculares, depresin, trastornos del sueno y atrofia vaginal pueden amino-
rarse o desaparecer con la terapia hormonal menopdusica. La administracién
individualizada de terapia hormonal menopdusica (incluidas las preparaciones
androgénicas en el momento adecuado) puede favorecer un mejor ejercicio de
la sexualidad y la calidad de vida.?

La terapia hormonal menopdusica es el tratamiento mds efectivo para los
sintomas vasomotores. Las opciones incluyen: estrégenos sistémicos, estré-
genos-progestigenos, estrogenos-bazedoxifeno, progestdgenos solos o anti-
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conceptivos orales combinados en mujeres que requieren anticoncepcién. El
modulador selectivo del receptor estrogénico, bazedoxifeno, combinado con
estrégenos conjugados, cuenta con aprobacién de la FDA para tratar a pacien-
tes con bochornos.?

Tratamiento no hormonal de los sintomas vasomotores

Estd demostrado que en algunas mujeres la clonidina, veraliprida, paroxetina,
venlafaxina, desvenlafaxina y gabapentina pueden ser ttiles en el control de
los sintomas vasomotores. Existen pruebas, aunque no suficientes, para apoyar
la indicacién de fluoxetina, cimicifuga racemosa, fitoestrégenos, ginseng, eve-
ning primerose, dong quai'y vitamina E para aminorar y controlar los sintomas
vasomotores. Deben considerarse los efectos colaterales de estos productos.

La eficacia y seguridad de los medicamentos alternativos complementarios
para el alivio de los sintomas menopdusicos no estd debidamente demostrada
porque alin se requieren mds estudios. Los ensayos debidamente controlados,
hasta la fecha, no apoyan consistentemente la eficacia de los tratamientos com-
plementarios en la reduccién de la severidad o frecuencia de los bochornos y
de los sudores nocturnos. Los productos con blackcohosh y soya no son supe-
riores al placebo en el tratamiento de los bochornos.

Los remedios sin prescripcién, como la soya, suplementos de isoflavonas,
vitamina E y 4cidos grasos omega 3, por lo general tienen riesgos bajos y efi-
cacia similar al placebo.

Las preparaciones de hormonas bioidénticas contintan estudidndose y adn
no estd establecida la dosis adecuada y su eficacia, y se desconocen sus riesgos.
El cdncer de endometrio se ha asociado con hormonas bioidénticas que contie-
nen estrégenos. Cuando se consumen preparados biodénticos, la progesterona
de este tipo puede no inhibir la hiperplasia inducida por los estrégenos. En
muchos paises los compuestos hormonales biodénticos no estdn sujetos al es-
crutinio de los cuerpos reguladores farmacéuticos y los fabricantes pueden evi-
tar las pruebas de control de calidad, seguridad y eficacia de sus productos. Las
hormonas bioidénticas al alcance del consumidor no se recomiendan debido
a la falta de regulacion, pruebas rigurosas de seguridad y eficacia, estandariza-
cién de lotes y medidas de pureza.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), los inhi-
bidores selectivos de la recaptura de la noradrenalina (ISRN) y la gabapentina
son efectivos para reducir los sintomas vasomotores en estudios de corto pla-
zo. Se requieren estudios para valorar la seguridad a largo plazo. En estudios
controlados con asignacién al azar, la venlafaxina, desvenlafaxina, fluoxetina,
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paroxetina y citalopram han demostrado reducir los sintomas vasomotores.
En un estudio reciente se encontré que la venlafaxina (37.5 mg a 75 mg al dia
con liberacién controlada) fue igual de efectiva, pero mejor controlada, que la
gabapentina (300 mg una vez al dia, con incremento hasta 300 mg tres veces al
dia) en pacientes con cdncer de mama. Ambos productos redujeron la frecuen-
cia y severidad de los bochornos (incluso en 66%), aunque los efectos colate-
rales fueron mayores con la gabapentina. En pacientes con cdncer de mama,
la venlafaxina fue igual de efectiva que la clonidina para reducir los sintomas
vasomotores, pero la clonidina fue mejor tolerada. Estos firmacos han de-
mostrado eficacia seguida hasta por 12 semanas. En general, estos agentes no-
hormonales reducen los bochornos incluso en 50 a 60%. Este porcentaje de
reduccién parece ser aceptable para muchas mujeres que evitan las hormonas.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina que
han demostrado mayor eficacia que el placebo en el control de los bochornos in-
cluyen a la paroxetina, escitalopram, venlafaxina y desvenlafaxina. La paroxetina
en dosis de 7.5 mg es el tnico ISRS aprobado por la FDA para esta indicacién.

Sindrome genitourinario de la menopausia y efecto de la
terapia hormonal

El sindrome genitourinario de la menopausia, antes denominada atrofia vulvo-
vaginal de la menopausia, retne a los sintomas urogenitales como: resequedad
vaginal, dispareunia, pobre control de la miccidn, infecciones recurrentes de las
vias urinarias. Estd demostrado que en mujeres posmenopdusicas la terapia lo-
cal puede disminuir los sintomas urogenitales y la recurrencia de infecciones
urinarias. No se han identificado riesgos sistémicos ni locales originados por la
terapia local. A las mujeres con atrofia urogenital se les pueden indicar estroge-
nos vaginales.

La administracién vaginal de dosis bajas de estradiol o estriol para el alivio
de la atrofia urogenital se absorbe sistémicamente, sin llegar a estimular el en-
dometrio, por eso no se requiere la administracién conjunta de progesterona.

La atrofia vaginal puede tratarse con hormonales y no hormonales, con
o sin estrategias psicosexuales, pero siempre individualizada con base en los
antecedentes de la mujer y sus necesidades actuales.

Los sintomas urogenitales reaccionan favorablemente a los estrégenos, por
lo que éstos deben indicarse tempranamente, antes de que los cambios atré-
ficos sean irreversibles. Con frecuencia se requiere tratamiento a largo plazo
porque los sintomas pueden recurrir al suspender el medicamento. Con los es-
trégenos locales a dosis bajas y de baja potencia no se han demostrado riesgos
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sistémicos. El tratamiento con estrogenos locales a dosis bajas estd indicado en
mujeres con sintomas limitados a la resequedad vaginal o dispareunia.

Los estrégenos locales se aplican durante un plazo largo, mds de un afio. En
caso de ser ineficaces o o la paciente se rehusa a utilizarlos, la opcién son los lubri-
cantes o hidratantes vaginales que alivian los sintomas de la resequedad. Se dispone
de pocos datos acerca del uso de estrégenos vaginales en mujeres con cdnceres gi-
necolégicos hormono-dependientes, por lo que deben prescribirse con precaucion.

El tratamiento de pacientes con sindrome genitourinario menopdusico y
atrofia vulvo-vaginal incluye lubricantes y humidificantes vaginales, terapia
estrogénica vaginal a dosis bajas, terapia estrogénica sistémica (cuando se pres-
cribe para el tratamiento de sintomas vasomotores molestos) y ospemifeno (un
agonista-antagonista estrogénico oral). En pacientes con este sindrome deben
considerarse, inicialmente, los tratamientos con lubricantes y humidificantes
vaginales no-hormonales.

La terapia estrogénica vaginal a dosis bajas tiene una absorcién sistémica
minima y reduce el riesgo de infecciones urinarias recurrentes

La terapia estrogénica vaginal a dosis bajas (disponible en crema, tabletas o
anillos vaginales) es sumamente efectiva en el tratamiento del sindrome genitouri-
nario menopdusico y la atrofia vulvo-vaginal. El agonista-antagonista estrogénico
ospemifeno es un firmaco oral para el tratamiento de la dispareunia moderada a
severa debida a sindrome genitourinario de la menopausia-atrofia vulvovaginal. La
indicacién de progesterona para la proteccién endometrial no se recomienda en la
terapia estrogénica vaginal a dosis bajas, aunque los estudios de seguridad endome-
trial con terapia estrogénica vaginal no van mds alld de un ano.

En las mujeres posmenopdusicas con infecciones urinarias bajas recurrentes
puede prescribirse terapia estrogénica vaginal a dosis bajas o antimicrobianos.

La terapia hormonal menopdusica, y en especial los estrogenos locales,
puede corregir los cambios por deficiencia estrogénica en el aparato genitouri-
nario y mantener la salud vaginal. Ademds de aliviar los sintomas vaginales, los
estrégenos locales a dosis bajas también disminuyen la sensacién de urgencia y
la frecuencia de infecciones de las vias urinarias bajas.

Psicosexualidad

Estado psicoemocional, cognitivo y efecto de la terapia
hormonal

El antecedente de disforia premenstrual tiene una relacién significativa con
transicién a la menopausia mds sintomdtica. El estrés, mds las creencias cul-
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turales y personales acerca del climaterio, influyen de manera decisiva en la
manifestacién e intensidad de los sintomas psicoemocionales.

Los sintomas vasomotores pueden ocasionar trastornos del suefio y gran
estrés, como consecuencia de los sintomas psicoemocionales.

Durante la posmenopausia temprana existe un riesgo elevado, hasta 14
veces mayor, de episodios depresivos mayores.

La terapia hormonal es efectiva para tratar los sintomas vasomotores, con
una repercusion positiva en los sintomas psicoemocionales. Los inhibidores se-
lectivos de la recaptura de la serotonina y de norepinefrina son una alternativa
en el tratamiento de los sintomas vasomotores y la depresidn. Al parecer, los
estrégenos aportan neuroproteccion, porque se han asociado con regeneracién
axonal, sinaptogénesis, factores de crecimiento y accidn antioxidante, con el
potencial de mejorar la funcién cognoscitiva.

Cuando la terapia hormonal menopdusica se inicia tempranamente se aso-
cia con mejoramiento de la memoria verbal y con retraso de la declinacién de
la funcién cognoscitiva en mujeres posmenopdusicas sanas. Existen estudios
observacionales que sugieren la participacién de los estrégenos en el retraso
de la aparicién de la enfermedad de Alzheimer, pero sin detener su progresién
ni disminuir los sintomas. La terapia hormonal menopdusica no estd indicada
como tratamiento primario en la prevencién de la declinacién cognoscitiva, ni
de la enfermedad de Alzheimer.

Durante el desarrollo y la edad adulta, el cerebro humano es un blanco
para los estrogenos y otras hormonas esteroides gonadales. Los estrégenos in-
fluyen directamente en la funcién neural y en la enfermedad neurolégica, a
través de efectos en las neuronas y las células de la glia e, indirectamente, me-
diante los efectos en el estrés oxidativo, la inflamacién, la vasculatura cerebral
y el sistema inmunoldgico.

La evidencia limitada de estudios clinicos a corto plazo en mujeres de me-
diana edad sugiere que la terapia hormonal menopdusica no tiene efecto cog-
nitivo sustancial después de la menopausia natural. En las mujeres de mayor
edad sin dafio cognitivo hay estudios clinicos que evidencian que la terapia
hormonal menopdusica iniciada en la posmenopausia tardia no tiene una re-
percusion sustancial en las habilidades cognitivas. En las mujeres con meno-
pausia quirtrgica, la evidencia limitada de pocos estudios clinicos sugiere que
la terapia estrogénica puede tener ventajas cognitivas a corto plazo, cuando se
inicia al momento de la ooforectomia.

Para las mujeres con demencia debida a la enfermedad de Alzheimer, las evi-
dencias de estudios clinicos limitados indican que la terapia hormonal menopdu-
sica no disminuye los sintomas demenciales ni la progresién de la enfermedad.
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Para las mujeres con demencia por enfermedad de Alzheimer, la evidencia
con estudios clinicos limitados indica que la terapia hormonal menopdusica
no disminuye los sintomas demenciales ni la progresién del padecimiento. La
evidencia clinica limitada indica que la terapia hormonal menopdusica incre-
menta los riesgos de todas las causas de demencia. Para las mujeres ente 65-79
afios de edad el riesgo excesivo de demencia atribuido a las hormonas es de
1.2 por cada 1000 mujeres-afio para la terapia estrogénica y 2.3 por cada 1000
mujeres afio para la terapia estrégeno-progestigeno. En este grupo de edad el
riesgo de la terapia hormonal menopdusica puede ser mds alto para mujeres
con funcién cognitiva por debajo de la linea basal. Las evidencias observacio-
nales implican que la terapia hormonal menopdusica indicada a mujeres mds
jovenes, alrededor del tiempo de la menopausia, se asocia con menor riego
de enfermedad de Alzheimer. Los hallazgos de varios estudios observacionales
apoyan el concepto de una ventana terapéutica que sugiere que el inicio de la
terapia hormonal menop4usica y durante la edad media puede ser benéfico, en
relacién con el riesgo de Alzheimer, mientras que el inicio en una etapa tardia
es peligroso.

La prevalencia de sintomas depresivos es similar antes y después de la me-
nopausia. Sin embargo, el riesgo de depresion puede incrementarse durante la
transicién a la menopausia y la posmenopausia temprana. Las evidencias de
estudios clinicos limitados sugieren que no hay efecto de la terapia estrogénica
en la depresion en la posmenopausia tardia. La evidencia acumulada de los
estudios clinicos sugiere que el tratamiento estrogénico de corta duracién tiene
ventajas significativas en la depresién durante la transicién a la menopausia.

El antecedente de disforia premenstrual tiene una relacidn estrecha con la
transicién a la menopausia mds sintomdtica. El estrés, mds las creencias cul-
turales y personales acerca del climaterio, influyen de manera mds decisiva en
la manifestacion e intensidad de los sintomas psicoemocionales. Los sintomas
vasomotores pueden ocasionar trastornos del suefo y gran estrés, como con-
secuencia de la intensidad de los sintomas psicoemocionales. Durante la pos-
menopausia temprana existe un riesgo elevado, hasta 14 veces mayor, de que
sobrevenga un episodio depresivo mayor. La terapia hormonal menopdusica es
efectiva para tratar los sintomas vasomotores, con una repercusion positiva en
los sintomas psicoemocionales.

Sexualidad y efecto de la terapia hormonal

Las disfunciones sexuales son comunes durante el climaterio debido a la defi-
ciencia hormonal y aunque su causa puede ser multifactorial y la terapia con
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estrégenos por via oral aumenta las globulinas transportadoras de hormonas
sexuales (SHBG), que es causa de deseo sexual hipoactivo, la terapia hormonal
con efecto androgénico tiene resultados positivos en el deseo sexual hipoacti-
vo, excitacién y orgasmo. La terapia hormonal ha demostrado revertir el trofis-
mo vulvo-vaginal, por eso mejora la funcién sexual. El ospemifeno, un SERM
de administracién oral, cuenta con aprobacién de la FDA para el tratamiento
de la dispareunia moderada a severa.

MASA OSEA

Efecto de la menopausia y de la terapia hormonal en el
metabolismo 6seo y riesgo de fractura

El hipoestrogenismo caracteristico de la transicion a la menopausia y posme-
nopausia acelera la tasa de resorcién ésea y disminuye la reposicién 6sea, cir-
cunstancias que aumentan el riesgo de osteoporosis y, en consecuencia, de
fracturas. Una cantidad importante de estudios epidemioldgicos, clinicos,
controlados con placebo, con asignacién al azar, doble ciego y multicéntricos
ha confirmado la efectividad de la terapia hormonal y de la tibolona, a dosis
convencionales. Adn no se ha demostrado el efecto antifractura de otras com-
binaciones hormonales a dosis convencionales, o de cualquier otra combina-
cién estrégeno-progestdgeno a dosis bajas.

La terapia hormonal menop4usica es efectiva para prevenir la pérdida ace-
lerada de hueso y la asociada con la menopausia. La meta del control de la
osteoporosis es la prevencién de fracturas. La eleccién del tratamiento debe
basarse en el equilibrio de la efectividad, riesgo y costo. La terapia hormonal
menopdusica disminuye la incidencia de todas las fracturas relacionadas con
la osteoporosis, incluidas las fracturas vertebrales y de cadera, incluso en mu-
jeres sin riesgo alto de fractura. En las mujeres posmenopdusicas en riesgo de
fractura y las menores de 60 anos o en los primeros 10 anos de menopausia, la
terapia hormonal menopdusica puede considerarse una de las opciones de pri-
mera linea para prevenir y tratar las fracturas relacionadas con la osteoporosis.*

El inicio después de los 60 afos de la terapia hormonal menopdusica, con
el Gnico propdsito de prevenir fracturas, no se recomienda en la actualidad por
el riesgo de complicaciones a largo plazo, como el cdncer de mama, y porque
el riesgo es mayor que el beneficio.”

La evidencia del efecto protector de fracturas de la terapia hormonal me-
nopdusica estd limitada a las dosis convencional de estrégenos equinos con-
jugados y al acetato de medroxiprogesterona administrados por via oral. La
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evidencia de proteccidn en contra de la pérdida de la densidad mineral 6sea es
con dosis orales mds bajas que las habituales (estrégenos equinos conjugados
y 17 B-estradiol) y administracién transdérmica (17f3-estradiol). La dosis con-
vencional de tibolona (2.5 mg al dia) ha demostrado eficacia en la prevencién
de la osteoporosis posmenopdusica. Las dosis bajas de tibolona (1.25 mg al
dfa) han demostrado su efectividad en la prevencién de fracturas vertebrales
y no vertebrales. La combinacién de bazedoxifeno y estrégenos equinos com-
binados también reduce la tasa de remodelado déseo y previene la pérdida de
hueso.®

Los moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERMs), raloxifeno y
bazedoxifeno, reducen el riesgo de fractura vertebral en las mujeres posmeno-
pdusicas con o sin fracturas vertebrales prevalentes. Ademds, el bazedoxifeno
previene la fractura de cadera en pacientes con riesgo.

El raloxifeno también estd indicado para reducir el riesgo de cdncer de
mama invasivo en mujeres con osteoporosis, pero se asocia con aumentado
del riesgo de tromboembolismo venoso, semejante a la terapia hormonal me-
nopausica.

Tratamiento no hormonal

Los diferentes tratamientos contra la osteopenia y osteoporosis son preven-
tivos de fracturas por fragilidad y utiles en la evaluacién de la densidad mi-
neral ésea, los marcadores bioquimicos del remodelado éseo y la calidad de
vida, entre otros.

El tratamiento debe plantearse a largo plazo, incialmente para al menos 12
meses, con el objetivo de prevencidn, tratamiento, o ambos. Su alteracién pue-
de conducir a fracasos terapéuticos o a efectos secundarios. Es necesario pres-
cribir complementos de calcio y vitamina D para ingestién diaria, recomendar
la préctica diaria de ejercicio y, previamente, identificar y eliminar los factores
de riesgo. Es necesario seleccionar adecuadamente a la paciente que debe ser
tratada de acuerdo con su riesgo de fractura y medicarse de manera correcta.

Efecto de la terapia hormonal en el miometrio y
endometrio

La adicién de un progestdgeno a la terapia estrogénica para proteger el endo-
metrio de la accién de los estrégenos sin oposicién, indicada en mujeres con
ttero intacto, es un concepto elemental aceptado universalmente. No existe
consenso acerca del efecto que ejerce la terapia estrogénica sola o combinada

53




Climaterio y menopausia

en la formacién, de novo, de lesiones uterinas benignas del endometrio y del
miometrio. Existe controversia acerca del efecto de la tibolona en el riesgo de
padecer cdncer de endometrio en mujeres tratadas.

La liberacién directa del progestigeno a la cavidad endometrial desde la
vagina, o por un sistema intrauterino, proporciona proteccién endometrial
y puede producir menos efectos progestagénicos sistémicos que otras vias de
administracién.

La administracién de estrégenos sin oposicién induce la estimulacién del
endometrio relacionada con la dosis. Las mujeres con ttero deben recibir pro-
gesterona suplementaria, para contrarrestar este efecto.

Los regimenes combinados de estrégeno-progestdgeno continuo se asocian
con menor incidencia de hiperplasia endometrial y cdncer que el observado en
la poblacién general. El sistema de liberacién intrauterina directa puede tener
ventajas. Los regimenes con dosis bajas o ultra-bajas de estrégenos y proges-
tigenos causan menos estimulacién endometrial y sangrado. Los regimenes
de ciclos largos y los mensuales secuenciales no proporcionan una proteccién
endometrial éptima. Los SERMs diferentes al tamoxifeno no estimulan al en-
dometrio y no incrementan la incidencia de manchado o sangrado genital
comparado con las mujeres que no usan ninguna terapia hormonal.?

Efecto de la terapia hormonal en la glandula mamaria

Si bien ain se requieren mds ensayos clinicos que demuestren la seguridad
de la terapia estrogénica, la evidencia actual en investigacién bdsica y clinica
apunta a que el estrégeno no puede ser senalado como iniciador del cincer
de mama, porque su origen se relaciona con muchos factores genéticos y am-
bientales. Los progestdgenos, en cambio, parecen tener mayores posibilidades
de considerarse un factor que aumenta el riesgo de cdncer de mama. Segtin la
evidencia existente, todo indica que la testosterona es segura.

La densidad mamaria basal observada en la mamografia es un factor inde-
pendiente de riesgo de cdncer de mama. Algunas preparaciones de terapia hor-
monal menopdusica incrementan la densidad mamaria, sobre todo en mujeres
con densidad mamaria basal elevada.

La densidad mamogrifica de base es un factor de riesgo independiente
para cdncer de mama. Algunas preparaciones de terapia hormonal menop4usi-
ca incrementan la densidad mamogriéfica, en particular en mujeres con elevada
densidad mamaria de base. No estd claro si la terapia hormonal menopdusica
induce el incremento de la densidad mamografica que se correlaciona con
aumento del riesgo de cdncer de mama. La terapia estrégeno-progestdgeno
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relacionada con incremento de la densidad mamogrifica puede impedir la in-
terpretacion diagndstica de las mamografias.

La tibolona no parece vincularse con efectos adversos en la densidad ma-
mografica. Puede condicionar menor riesgo de cdncer de mama que la terapia
estrégeno-progestigeno, pero incrementa la tasa de recurrencia en supervi-
vientes de cdncer de mama.

El grado de asociacién entre cdncer de mama y terapia hormonal meno-
pdusica-posmenopdusica sigue suscitando controversia. El posible incremento
del riesgo de cdncer de mama asociado con la terapia hormonal menopdusica
es pequeno (menos de 0.1% por afio, o una incidencia menor a 1.0 por cada
1000 mujeres por afio de uso) y mds bajo que el incremento del riesgo asocia-
do con factores comunes del estilo de vida, como la reduccién de la actividad
fisica, obesidad y consumo de alcohol.

Datos controlados, con asignacién al azar, del estudio WHI demos-
traron que no hay incremento del riesgo en las mujeres que recurrieron
por primera vez a la terapia hormonal menopdusica durante 5-7 afos a
partir del inicio del tratamiento. El estudio WHI también demostré que
el tratamiento durante 7.1 afios con estrégenos equinos conjugados, sin
oposicién, disminuye el riesgo de cdncer mamario y muerte en mujeres
histerectomizadas. Sin embargo, la mayoria de las participantes del estudio
WHI tenia sobrepeso y obesidad, lo que pudo haber afectado su riesgo
basal de cdncer mamario. Esto no puede extrapolarse, con confianza, a
mujeres mds jévenes y menos obesas.

Varios estudios observacionales sugieren que la administracién a largo pla-
zo de estrégenos solos puede estar asociada con un pequefo incremento del
riesgo relativo de cdncer de mama en mujeres mds jévenes, pero menor que el
vinculado con el tratamiento combinado.

Un estudio europeo, observacional a largo plazo, sugiere que la progestero-
na micronizada o la didrogesterona, asociada con estradiol oral o percutdneo
puede vincularse con un mejor perfil de riesgo para cdncer de mama que con
progestdgenos sintéticos. Un estudio efectuado en Finlandia también reporta
que no hay incremento del riesgo con didrogesterona después de 5 anos, por lo
menos, de consumo comparado con progestdgenos sintéticos, que se asocian
con un pequeno incremento del riesgo.

Ademis, no se ha visto diferencia en el riesgo segtn las vias de administra-
cién oral o transdérmica. Se carece de datos suficientes de estudios clinicos con
fuerza adecuada que evaltien todas las posibles diferencias en la incidencia de
cdncer de mama con diferentes tipos, dosis y vias de administracion de estrd-
genos, progesterona micronizada, progestigenos y andrégenos.
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Metabolismo y enfermedad cardiovascular

Efecto del envejecimiento y de la terapia hormonal en
los lipidos, insulina y glucosa

La deficiencia estrogénica ocasiona cambios desfavorables en el perfil de lipidos.
El efecto final de la terapia hormonal en los lipidos depende de la paciente, la
dosis indicada, la via de administracién, el tiempo de administracién, y su pe-
riodicidad: ciclica o continua y, si ademds, contiene progesterona o progestina.

La deficiencia estrogénica disminuye la sensibilidad a la insulina, que se
corrige con la restitucion de los estrégenos.

El tipo de estrégeno indicado en la terapia hormonal determinard su reper-
cusién en los carbohidratos.

La prescripcién de la terapia hormonal debe individualizarse segtin las ca-
racteristicas y riesgos de cada paciente. En las pacientes con dislipidemia puede
agregarse un hipolipemiante especifico.

Efecto del envejecimiento y de la terapia hormonal en la
enfermedad coronaria

La terapia hormonal, a diferencia de otros tratamientos, no cura ninguna en-
fermedad, pero disminuye los sintomas del hipoestrogenismo, la mortalidad
total y el riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres posmenopdusicas
jévenes, pero no en las mayores de 60 afios de edad.

La duracién de la terapia hormonal determina las ventajas de menor mor-
talidad total y enfermedad cardiovascular. Tiene varias ventajas en cuanto a
disminucién del riesgo de enfermedad cardiovascular porque: altera favora-
blemente el perfil de lipidos, disminuye las lipoproteinas, inhibe la oxidacién
de LDL, tiene efecto vasodilatador, mejora la contractilidad cardiaca, mejora
el flujo coronario, promueve la angiogénesis, mejora el metabolismo de los
carbohidratos, disminuye la formacién y agregacién plaquetarias.

El hecho de que la terapia hormonal prevenga la progresion de la enfer-
medad cardiaca establecida (prevencién secundaria), sigue siendo motivo de
controversia. Modula y mejora los cambios en el perfil de lipidos causados por
la deficiencia estrogénica, pero su papel es secundario en el tratamiento de la
dislipidemia. Cuando la terapia hormonal se inicia durante los primeros cinco
afios de posmenopausia, previene o retarda la progresion de la enfermedad ate-
rosclerosa. En mujeres mayores de 60 afios con enfermedad establecida puede
producir efectos adversos tempranos (durante el primer afio).
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La terapia hormonal en mujeres mayores de 60 afios con enfermedad es-
tablecida puede producir efectos adversos tempranos (durante el primer ano).
Las mujeres con padecimientos relacionados con enfermedades cardiovascula-
res (hipertensién, diabetes, dislipidemia) deben tratarse con firmacos y medi-
das especificas para este fin.

La terapia hormonal menopdusica tiene el potencial de mejorar el perfil
de riesgo cardiovascular mediante sus efectos benéficos en la funcién vascular,
nconcentraciones de colesterol y metabolismo de la glucosa. Hay evidencia de
que la terapia estrogénica puede tener efecto cardioprotector si se inicia alre-
dedor del tiempo de la menopausia (concepto referido frecuentemente como
la ventana de oportunidad).

La terapia hormonal menopdusica también reduce el riesgo de diabetes al
mejofrar la accién de la insulina en las mujeres con resistencia a ésta, lo que
tiene efecto positivo en otros factores de riesgo relacionados con la enfermedad
cardiovascular, como el perfil de lipidos y el sindrome metabdlico.

En el estudio WHI las mujeres mds jévenes, entre 50 y 59 afos o con
menos de 10 afos del inicio de la menopausia, mostraron ventajas que dismi-
nuyeron la incidencia de enfermedad arterial coronaria. En el estudio de estré-
geno, la puntuacién coronaria se redujo significativamente; en el seguimiento
a 10 afios hubo una reduccién importante de eventos coronarios, infartos de
miocardio y reduccién de la mortalidad. En el grupo estrégeno-progestdgeno
la estimacién de punto sugiere una reduccién del riesgo, aunque no es signifi-
cativa estadisticamente.

Los metandlisis de estudios controlados, con asignacién al azar, incluidos
los del WHI, han demostrado que hay una reduccién importante de la enfer-
medad arterial coronaria y de la mortalidad en mujeres menores de 60 anos.
Un seguimiento a 10 afios del estudio de mujeres jévenes que recibieron estré-
genos equinos conjugados solos en el WHI confirmé los hallazgos tempranos
de disminucién de la enfermedad coronaria y la mortalidad en este grupo.

En el reciente estudio danés de prevencién de la osteoporosis se estudiaron
mujeres jovenes al inicio de la menopausia tratadas con dosis convencionales
de estradiol y noretisterona durante 10 anos y seguimiento a 16 afios. Hubo
reduccién significativa en la mortalidad y en hospitalizaciones por infarto de
miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva.

El Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS), terminado reciente-
mente, no mostrd diferencia entre estrégenos equinos conjugados a dosis de
0.45 mg, estradiol transdérmico a dosis de 0.05 mg y placebo. Esas mujeres jé-
venes no tuvieron enfermedad arterial coronaria; es posible que haya una pro-
gresion insuficiente en cuatro afios para detectar diferencias entre los grupos.
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Con esta informacién, en las mujeres menores de 60 afos, que reciente-
mente iniciaron la menopausia y sin evidencia de enfermedad cardiovascular,
la administracién de tratamiento estrogénico solo parece reducir la morbilidad
y la mortalidad por enfermedad cardiaca coronaria.

Los datos de la combinacién de estrégenos-progestdgenos son menos con-
sistentes pero existe la posibilidad de un beneficio cardioprotector en este gru-
po de mujeres jévenes. La continuacién de la terapia hormonal menopdusica
mis alld de los 60 afios debe decidirse como una parte del andlisis total de los
riesgos y beneficios, sabiendo que hay pocos datos de estudios controlados con
asignacién al azar en mujeres que reciben terapia hormonal menopdusica en
este contexto.

Efecto del envejecimiento y de la terapia hormonal en la
enfermedad vascular cerebral

El riesgo de enfermedad vascular cerebral se incrementa con la edad y la pos-
menopausia, pero de forma mds marcada a partir de los 70 afios de edad. Los
eventos cerebrovasculares son pocos en mujeres con menopausia reciente, por
lo que el riesgo absoluto es muy pequeno, incluso ante la coexistencia de un
cierto aumento del riesgo relativo atribuido a la terapia hormonal.

Los resultados de estudios observacionales y controlados con asignacién
al azar son contradictorios, aunque parece haber un menor riesgo con estra-
diol solo.

No existe evidencia concluyente de que la terapia hormonal disminuya
el riesgo de enfermedad vascular cerebral, por lo que no se recomienda su
indicacién para prevencién primaria o secundaria de enfermedad vascular
cerebral.

El riesgo de accidente vascular cerebral tiene relacién con la edad, pero
es un evento raro antes de los 60 anos. La terapia hormonal menopdusica
incrementa ese riesgo, y es mds importante después de los 60 afos. El riesgo
en las mujeres mds jévenes es de significacion dudosa; el incremento de 30%
se traslada a un muy pequeno riesgo absoluto. En el estudio WHI el exceso
en el riesgo fue aproximadamente uno a dos casos por 10,000 mujeres-afio.
En el Estudio de Salud de las Enfermeras hubo hallazgos significativos de esta
magnitud, incluso en mujeres mds jévenes, aunque el riego no se observé con
dosis bajas por via oral (estrégenos equinos conjugados 0.3 mg). En un estudio
observacional grande, efectuado en el Reino Unido, el estradiol transdérmico
a dosis de < 50 pg no aumentd el riesgo de accidente vascular cerebral isqué-
mico, y si aumenté con dosis mds altas de estradiol transdérmico y estrégenos
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orales. Aunque las preparaciones transdérmicas con dosis bajas no parecen
asociarse con aumento del accidente vascular cerebral, la seguridad absoluta
puede ser dificil de juzgar cuando la tasa del evento es baja. Los datos de segu-
ridad de los estudios con dosis bajas y ultra-bajas de estrégenos y progesterona
son alentadores por sus pocos efectos adversos, aunque se esperan resultados
de estudios prospectivos amplios.

Efecto del envejecimiento y de la terapia hormonal en la
coagulaciéon y enfermedad trombo venosa

En gran medida, el incremento del riesgo de trombosis venosa se relaciona con
la edad. En mujeres sanas, mayores de 40 anos de edad, es de uno a dos nuevos
casos por cada 10,000 mujeres-ano. En mujeres usuarias de terapia hormonal
la incidencia se incrementa en 1 a 6 casos por cada 10,000 mujeres-ano. El
riesgo es mayor en mujeres obesas usuarias de terapia hormonal y durante
el primer ano de tratamiento. El riesgo es menor en usuarias de estrégenos
esterificados solos que con estrégenos equinos conjugados, asi como con la
administracién transdérmica comparada con la via oral. Desde luego que se
requieren mds estudios para establecer la participacién en la causa de la trom-
bosis de cada una de las progestinas en las terapias combinadas.

El hecho de haber recibido previamente terapia con estrégenos no incre-
menta el riesgo comparado con las nunca tratadas.

En mujeres a quienes se efectuardn procedimientos quirdrgicos mayores,
o tienen problemas médicos asociados con la inmovilizacién o trombofilia y
en las que deberdn recibir anticoagulacién, se recomienda suspender la terapia
hormonal.

El riesgo de eventos tromboembdlicos venosos serios relacionados con la
terapia hormonal menopdusica se incrementa con la edad (son raros en muje-
res de bajo riesgo hasta los 60 anos). También se aumentan con la obesidad, el
tabaquismo y la trombofilia.

Los estrégenos por via transdérmica pueden evitar alglin riesgo asociado
con la terapia hormonal menopdusica por via oral, ya que evita el primer paso
del metabolismo hepdtico. En consecuencia, la terapia transdérmica debe con-
siderarse en mujeres con alto riesgo.

La repercusién en el riesgo de un evento tromboembélico también puede
afectarse por el tipo y la duracién de un progestdgeno. El acetato de medroxi-
progesterona puede asociarse con riesgo mayor cuando se administra por via
oral, como se acostumbra en los regimenes continuos combinados comparado
con los regimenes secuenciales.
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En mujeres mds jévenes, el riesgo absoluto de tromboembolismo venoso
es pequefio. En el WHI, en el grupo de edad entre 55-59 anos, el exceso de
riesgo con la terapia hormonal fue de 11 casos adicionales por cada 10,000
mujeres-afio y cuatro casos adicionales con estrégenos solos, ambos muy lejos
del riesgo de tromboembolismo venoso en el embarazo normal. Los estudios
controlados con asignacién al azar no demostraron un incremento en el riesgo
de tromboembolismo venoso con tibolona, pero parece haber mayor riesgo de
accidente vascular cerebral en las mujeres mayores de 60 anos.

Efecto del envejecimiento y de la terapia hormonal en el
sindrome metabdlico

Existe una relacién directa entre la armonia de las hormonas sexuales y el me-
tabolismo. Los esteroides sexuales tienen una funcién anabolizante; su déficit
perturba el uso y depésito de recursos energéticos.

Después de la menopausia se incrementa la prevalencia de todos los com-
ponentes del sindrome metabélico (aumento de la circunferencia abdominal,
de la presién arterial, de las concentraciones séricas de colesterol LDL y de glu-
cosa, con disminucién del colesterol HDL) lo que se relaciona con aumento
del riesgo de padecer diabetes y enfermedad cardiovascular.

La terapia estrogénica sola o con progestina modifica favorablemente los
componentes del sindrome metabdlico, por lo que llega a evitarlo, retrasar su
aparicion o corregirlo.

Evaluacion clinica pre-tratamiento hormonal

La prescripcion de la terapia hormonal requiere una minuciosa evaluacién an-
tes de indicarla, del tiempo estimado de tratamiento, de los tipos disponibles
y del riesgo-beneficio que se obtendrd, asi como de la paciente idénea para
recibirla. La terapia hormonal debe ser consistente para lograr las metas de
cada paciente, tomando en cuenta sus riesgos y ventajas. Asimismo, deberdn
explicarse estos factores detalladamente a la paciente y obtener su consenti-
miento informado. En este escrito se especifican los estudios necesarios para
iniciar la terapia hormonal; aunque no son todos los sugeridos como parte de
la evaluacién integral del climaterio.

La terapia hormonal debe ser parte de una estrategia global de salud que
incluya recomendaciones acerca del estilo de vida, nutricién y cese de hdbitos
nocivos.
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Indicaciones para el tratamiento con andrégenos

La prescripcion de andrégenos a la mujer posmenopdusica sigue siendo moti-
vo de discusion. Esto debido a la falta de estudios controlados a mayor plazo
para precisar posible es efectos adversos, por esto debe analizarse de manera
individual.

Cuando se prescribe testosterona debe combinarse con estrégenos. Sin
embargo, hay estudios que informan que la testosterona como monoterapia
puede mejorar la funcién sexual.

Si se decide indicar un esquema con testosterona serd con la dosis mds baja
y por el tiempo mds corto, vigilando la respuesta clinica y los posibles efectos
adversos (alteraciones en las lipoproteinas y acciones androgénicas; se conti-
nda investigando la posible relacién entre testosterona exdgena y el cdncer de
mama). Antes de iniciar la terapia con andrégenos debe efectuarse la determi-
nacién de lipidos, pruebas hepdticas y mastografia. Se prefiere la administra-
cién de andrégenos por via transdérmica.

Se carece de normas para establecer el diagnéstico de insuficiencia andro-
génica femenina con determinaciones hormonales. El indice de testosterona
libre se llega a utilizar para vigilar la atencién médica, no para diagndstico.

Se sugiere proporcionar amplia informacién a la paciente respecto de los
riesgos y beneficios de la testosterona y las limitaciones de las formulaciones
no aprobadas, documentdndolo en el expediente clinico.

La terapia posmenopdusica con testosterona también se investiga en 4reas
diferentes a la funcién sexual.

El reemplazo con andrégenos debe reservarse para mujeres con signos cli-
nicos y sintomas de deficiencia androgénica, disminucién primaria del deseo
y excitacién sexual. El tratamiento androgénico frecuentemente tiene efectos
benéficos significativos en las mujeres con ooforectomia bilateral, insuficiencia
hipofisiaria o adrenal, sobre todo en la salud relacionada con la calidad de vida
y la funcién sexual.

La indicacién primaria de la testosterona es para tratar las alteraciones en el
deseo y la excitacién sexual, y las alteraciones orgdsmicas. Varios estudios clini-
cos con asignacion al azar, grandes, controlados, con placebo, han demostrado
en forma consistente las ventajas de la testosterona continua en la satisfaccién
sexual, el deseo, la excitacidn, el placer y el orgasmo en mujeres intervenidas
quirﬁrgicamente, 0 que reciben estrégenos por menopausia natural, o posme-
nopdusicas que reciben tratamiento con estrégeno solo o con progestdgeno o
que no tienen tratamiento. Lo mismo que mujeres premenopdusicas en los
tltimos afos de la vida reproductiva. En los grandes estudios controlados, con

61




Climaterio y menopausia

asignacion al azar, con testosterona transdérmica a dosis apropiadas, no se han
demostrado efectos metabdlicos o endometriales adversos. Los datos disponi-
bles no demuestran aumento del riesgo de cdncer de mama con la testosterona
transdérmica. Ninguno de los estudios grandes con estos resultados ha sido
publicado atn.

Los datos preliminares apoyan la necesidad de investigar para clarificar el
papel de la testosterona en la prevencién de la pérdida ésea y muscular, su accion
en el mantenimiento de la funcién cognitiva y los efectos cardiovasculares.

Dosis y vias de administracién

Los estrégenos y progestigenos comparten ciertas caracteristicas comunes,
pero con efectos y propiedades potencialmente diferentes, para su indicacién
en la terapia hormonal. Es importante que el clinico tenga el conocimiento del
tipo, dosis, via de administracién y régimen de estrégenos solos o combinados
con progestdgenos que va a indicar, asi como el perfil metabélico de la combi-
nacién hormonal, la flexibilidad y experiencia con la terapia y la satisfaccién
de la paciente con la terapia hormonal.

Deben prescribirse terapias igualmente efectivas, con menores eventos ad-
versos, menor dosis efectiva y con la proteccion uterina adecuada que favorez-
can el apego al régimen indicado.

La via oral implica que la dosis habrd de absorberse por el sistema porta,
con un primer paso hepdtico que alcanza una alta concentracién de estrégenos
y progestdgenos en el hepatocito y con mayor efecto en la produccién de pro-
teinas de origen hepdtico.

La via parenteral permite el ingreso del estrégeno y el progestdgeno a la
circulacién por la vena cava y su efecto en el higado es minimo o inexistente.

La decision respecto de la via de administracién depende de las condicio-
nes de cada paciente.

En mujeres posmenopdusicas no estd justificado ningtn tratamiento se-
cuencial, por eso se recomienda que la terapia estrogénica y la que contiene,
ademds, un progestdgeno, incluida la tibolona, se prescriban de manera con-
tinua.

En mujeres sin ttero, pero con antecedente de endometriosis, debe indi-
carse terapia estrogénica y progestdgeno.

Los estrégenos y progestdgenos no orales evitan el primer paso del me-
tabolismo hepdtico y, por lo tanto, tienen el efecto potencial de no estimu-
lar las proteinas hepdticas y con ello efecto metabdlico neutral. El riesgo
de tromboembolismo venoso y accidente vascular cerebral es menor con el
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estradiol transdérmico que con el estradiol oral. El primer paso uterino de
los progestigenos liberados en la vagina favorece las concentraciones locales
adecuadas y la buena proteccién endometrial, pero con muy bajas concen-
traciones sistémicas del progestdgeno. La combinacién de estrégeno no oral
y liberacién intrauterina directa de progestdgeno o liberacién de progestero-
na en anillo vaginal puede mejorar el apego al tratamiento. Adn se necesitan
estudios de buena calidad y a largo plazo.

En mujeres con insuficiencia ovdrica prematura se recomienda la terapia
hormonal menopdusica hasta la edad promedio en que se inicia la menopausia
natural.

Inicio, duracién y suspensién de la terapia hormonal

El inicio, duracién y suspensién de la terapia hormonal debe decidirse con
base en: indicaciones presentes, adecuada evaluacién del riesgo-beneficio in-
dividual, edad de inicio del tratamiento y edad al inicio de la menopausia. La
eficacia y seguridad de la terapia hormonal variard segtin el estado de salud
basal de la paciente, formulacion, dosis, esquema de tratamiento, via de admi-
nistracién y tiempo de tratamiento.

Se recomienda, con base en la evidencia actual, el inicio temprano en la
posmenopausia para aprovechar al méximo el concepto de ventana de oportu-
nidad, que se traduce en una repercusién positiva de proteccion cardiovascular
y en la calidad de vida.

La duracién de la terapia hormonal debe proponerse por el menor tiempo
requerido por cada paciente y con las dosis efectivas mds bajas.

El tratamiento prolongado estd justificado si la indicacién es la adecuada y
siempre y cuando sea posible evaluar periédicamente los riesgos.

Se carece de evidencias que determinen la manera de suspender la terapia
hormonal; pero la decisién de suspenderla debe efectuarse de comtn acuerdo
entre la paciente y el médico tratante. No hay razén para limitar arbitraria-
mente la duracién de la terapia hormonal menopdusica. Los datos del WHI y
de otros estudios, generalmente apoyan el uso durante cinco afos en mujeres
saludables que iniciaron el tratamiento antes de los 60 anos. Continuar el tra-
tamiento después de la ventana de cinco anos puede ser apropiado, con base
en el perfil de riesgo individual en cada paciente. Sea que se contintie o no, la
terapia debe indicarse en comun acuerdo con la paciente bien informada y de
su médico, dependiendo de las metas especificas y de una estimacién objetiva
de los riesgos y beneficios individuales.
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Las necesidades del tratamiento deben valorarse periédicamente, segtin la
mejoria que experimente la paciente. La necesidad para continuar el trata-
miento de los bochornos persistentes y molestos, requiere la valoracién indivi-
dual de los riesgos y beneficios.?

Las dosis bajas de terapia hormonal menopdusica indicadas previamente
pueden reducir los sintomas y mantener la calidad de vida de muchas mujeres.
Sin embargo, atn faltan reportes a largo plazo acerca de las dosis bajas con
respecto a los riesgos de fractura, cdncer o alteraciones cardiovasculares.

Otras terapias

Los estrégenos protegen el metabolismo del tejido conectivo en todo el cuer-
po. La terapia hormonal menopdusica también tiene ventajas para el tejido
conectivo, piel, articulaciones y discos intervertebrales. El tiempo de inicio
del tratamiento con estrégenos o SERMs puede prevenir, efectivamente, la
pérdida de hueso y de cartilago que acompafan a la menopausia, mediante
mecanismos directos e indirectos.

El tratamiento a largo plazo con estrégenos solos puede asociarse con un
pequeno riesgo de cincer de ovario de 0.7 por cada 1000 mujeres en cinco
afios de uso, sobre todo cuando se reciben estrégenos y progestdgenos combi-
nados. El estudio WHI es el tinico ensayo con asignacion al azar y controlado
que analizé el riesgo de cdncer de ovario en la terapia hormonal menop4usica
y no demostré aumento significativo del riesgo.

Los estudios de cohortes, a largo plazo, han demostrado que no existe in-
cremento del riesgo de cdncer cervical con la terapia hormonal menop4usica.
La mayor parte de los estudios observacionales muestran que hay un riesgo
reducido de cdncer colorrectal entre las usuarias de terapia hormonal meno-
pdusica oral. Tres metandlisis han reportado un riesgo reducido de cdncer
colorrectal con la terapia hormonal menopdusica con beneficio persistente
durante cuatro anos después de suspenderla. Un efecto tipico es el riesgo
relativo de 0.80 (con IC 0.74-0.86) para las que nunca habian recibido te-
rapia hormonal y 0.66 (IC 95% 0.59-0.74) para las usurarias actuales. El
estudio LIFT demostré que la tibolona se asocié con un riesgo reducido
de cdncer de colon en mujeres entre 60-79 afios. Los resultados del estudio
WHI con estrégenos solos demostré que no hay efecto en el riesgo de cdncer
colorrectal. En el brazo del WHI con tratamiento estrégeno-progestdgeno,
el cdncer de colon se redujo (RR 0.56; IC 95% 0.38-0.81). Este efecto fue
predominantemente para la enfermedad local y cuando la enfermedad se
habia diseminado habfa mds de un nédulo involucrado y una etapa mds
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avanzada al momento del diagnéstico entre las usuarias de terapia hormonal
menopdusica. El tratamiento con estrégenos-progestdgenos combinados y
tibolona han demostrado estar asociados con un riesgo reducido de cdncer
de colon.

Un estudio jerarquizado de casos-control demostré reduccién del cdncer
de estémago en usuarias de terapia hormonal menopdusica (RR 0.48; IC 95%
0.29-0.79) pero no tuvo efecto en el cdncer esofigico.

La terapia hormonal menopdusica oral afecta la funcién de la vesicula biliar
y los estudios observacionales han reportado incremento en la incidencia de
colecistectomia entre las usuarias de terapia hormonal menopdusica. El tnico
reporte de cdncer de vesicula biliar y terapia hormonal menopdusica proviene
de un pequeno estudio de casos control que encontré un riesgo incrementado
con la terapia hormonal menopdusica y con la duracién de ésta (RR 3.2; IC
95% 1.1-9.3).

En el brazo con estrégeno solo del estudio WHI no hubo incremento del
riesgo de cdncer pulmonar de células no pequefas en usuarias de MHT com-
paradas con las que recibieron placebo. En el brazo del WHI con estrégenos-
progestdgenos combinados hubo una tendencia total, no significativa, hacia
un aumento en el riesgo de cdncer pulmonar de células no pequefias. Este
incremento en el riesgo se volvié significativo sélo en mujeres de 60-69 afios
donde el riesgo absoluto atribuible fue de 1.8 casos extra de cdncer pulmonar
por 1,000 mujeres que recibieron terapia hormonal menopdusica durante cin-
co anos. El riesgo de muerte por cdncer pulmonar también fue mds alto en
usuarias de terapia hormonal menopdusica y este incremento fue mayor entre
las fumadoras. En las mujeres entre 50 y 59 afios no se observé aumento del
riesgo de cdncer pulmonar.
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5
METABOLISMO DE LA GLUCOSA
EN LA POSMENOPAUSIA

Jaime URDINOLA

ANTECEDENTES

El periodo después de la menopausia se asocia con cambios en la glucosa y los
lipidos. Esta fase no solo se caracteriza por una importante reduccion de los
estrégenos circulantes, sino que se asocia, también, con los cambios del enveje-
cimiento y del estilo de vida (que principalmente influyen en el ¢jercicio fisico
y la dieta), que pueden tener una repercusién significativa en estos criterios de
valoracién metabdlica.

Hay que considerar las profundas interrelaciones entre la insulina, los lipi-
dos y el metabolismo de la glucosa, la sintesis de proteinas y el metabolismo en
general, asi como con el sistema de coagulacién.

Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de los carbohidratos
se asocian con un aumento del riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular en ambos sexos, pero particularmente en la mujer."* De acuerdo con
la Organizacién Panamericana de la Salud,’ la primera causa de muerte en
hombres y mujeres en las Américas en 2009 fue la enfermedad isquémica del
corazén (8.9% del total); la segunda la constituyen las enfermedades cerebro-
vasculares (7.7%) y la tercera la diabetes mellitus (6.5%).

La Federacién Internacional de Diabetes’ publica en su Atlas de la
Diabetes (Sexta edicién, 2013) los siguientes datos para América del Sur y
Centroamérica (excluyendo México), para ambos sexos:
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Poblacién total (en millones) 475,568

Poblacién adulta (20 a 79 afios, en millones) 301

Diabetes (20-79 afos) prevalencia regional (%) 8.0

Numero de personas con diabetes (millones) 24.1

Tolerancia anormal a la glucosa (20-79 afos) prevalencia regional (%) 7.4
Numero de personas (en millones) 22.4

Gasto total debido a la diabetes (20-79 afos, délares americanos) en
miles de millones 26.2

Vision general del metabolismo normal de la glucosa

La glucosa proviene de tres fuentes: la absorcién intestinal de la comida, la
glucogenolisis (catabolismo del glucdgeno), la forma de almacenamiento de
la glucosa; y la gluconeogénesis (sintesis de glucosa) a partir de los precursores
derivados del metabolismo de los carbohidratos, proteinas y de la grasa. Una
vez que la glucosa es transportada dentro de las células, puede ser almacenada
como glucdgeno o por catabolismo experimentar el cambio de la glucdlisis,
convirtiéndose en piruvato (Figura 1).°

El metabolismo de la glucosa es critico para el normal funcionamiento fisio-
légico. La glucosa puede actuar como fuente de energfa o constituyéndose en
el origen del material inicial para casi todo tipo de reacciones biosintéticas.

En humanos, la glucosa eliminada del plasma puede tener diferentes des-
tinos en diferentes tejidos y bajo diferentes condiciones (ej. posabsorcién vs
posprandial), pero las vias metabdlicas para su eliminacién estdn relativamente
limitadas. Puede almacenarse como glucdgeno o experimentar la glucdlisis,
que puede ser 70 oxidativa y producir piruvato (que a su vez puede ser redu-
cido a lactato o transaminado para formar alanina), u oxidativa a través de la
conversion a acetilCoA que, ademds, por la oxidacién a través del ciclo del
4cido tricarboxilico forma diéxido de carbono y agua (Figura 2).°

Los valores promedio de glucosa en plasma arterial, durante un periodo de
24 horas, son de aproximadamente 90 mg/dL, con una concentracién mdxi-
ma que, en general, no exceden 165 mg/dL como, por ejemplo, después de la
ingestién de una comida,” permaneciendo por encima de 55 mg/dL después
del gjercicio® o de un ayuno moderado hasta de 60 horas.’

Este estrecho rango que define la normoglucemia se mantiene por medio
de un intrincado sistema neurohormonal regulatorio y contrarregulatorio: una
disminucién de la glucosa plasmadtica tan pequefia como 20 mg/dL (de 90 a
70 mg/dL) suprimird la liberacién de insulina y disminuira la absorcién de la
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Glucégeno
GOriM®
Glucocinasa
Glucosa <> Glucosa 6-fosfato
Glucosa 6-fosfatasa

!
Fructosa 6-fosfato

! Fosfofructocinasa (-)
Fructosa 1,6-fosfato 2

!
Gliceraldehido 3-fosfato < Glicerol
Fosfoenolpiruvato
I Piruvatocinasa (-)
Piruvato < Alanina-lactato

Esquema de los principales pasos en la gluconeogénesis hepdtica (flechas
apuntando hacia arriba) o en la glucdlisis (flechas apuntando hacia abajo). El signo
entre paréntesis positivo o negativo indica las reacciones estimuladas o inhibidas
por el glucagén. El musculo carece de glucosa 6-fosfatasa, pudiendo utilizar el
glucdégeno para energia pero no la puede convertir a glucosa para liberarla a la
circulaciéon sistémica. En las células pancreaticas p la glucocinasa puede actuar
como el sensor que regula la liberacién de la insulina.

Figura 1. Metabolismo de la glucosa.

glucosa en ciertas 4reas del cerebro (por ejemplo, en el hipotdlamo donde se lo-
calizan los sensores de la glucosa); se activard de esta manera el sistema nervio-
so simpdtico y desencadenar la liberacién de las hormonas contrarreguladoras
(glucagdn, catecolaminas, cortisol y hormona de crecimiento).’® Todos estos
cambios incrementardn la liberacién de glucosa al plasma, y disminuirdn su
eliminacién de tal manera que se restaure la glucemia normal. Un aumento de
10 mg/dL de la glucosa plasmdtica estimula la liberacién de insulina y suprime
la secrecién de glucagdn, con el fin de prevenir incrementos futuros, restauran-
do la normoglucemia. El Cuadro 1 muestra los mecanismos de accién de los
reguladores metabdlicos clave.

El higado es el principal érgano metabdlico de regulacién. Cerca de 90%
de toda la glucosa circulante, no derivada directamente de la dieta, proviene
del higado. El rifién también tiene la capacidad de liberar glucosa en la sangre;
pero bajo condiciones normales el rindn sélo provee una pequefia contribu-
cién a la glucosa total circulante. Solo durante una inanicién prolongada su
aporte podria ser similar al del higado. La funcién del higado es critica porque
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Absorcion de la glucosa

Glucdlisis Almacenamiento

Oxidativa No oxidativa \

(CO, H) (lactato, piruvato, alanina)  Glucosa plasmatica

Figura 2. Rutas de eliminacién de la glucosa posprandial.

Cuadro 1. Mecanismo de accién de los reguladores metabdlicos clave de la glucosa

Produccién de Utilizacién de Lipélisis
glucosa glucosa
Insulina
Glucagén = =
Epinefrina
Cortisol

Hormona del crecimiento

f
f
f
f
1

Acidos grasos libres

la glucosa plasmdtica pasa continuamente por él, debiendo reabsorberse efi-
cientemente para prevenir pérdidas.

El musculo no puede liberar glucosa a la circulacién. Sin embargo, su ca-
pacidad para incrementar rdpidamente la absorcién de glucosa es critica para
controlar los aumentos stibitos de glucosa plasmdtica. Cumple una funcién
adicional para mantener las concentraciones de glucosa plasmdtica: libera ami-
nodcidos libres en la circulacién, que servirdn de sustrato para la gluconeo-
génesis hepdtica. El musculo también puede utilizar 4cidos grasos y cuerpos
ceténicos para energfa. El musculo en reposo utiliza los 4cidos grasos como
su fuente primaria de energfa, pero prefiere la glucosa proveniente de sus de-
p6sitos de glucdgeno y de la circulacién, para la generacién rédpida de energfa
como frente a un ejercicio stbito. En condiciones normoglucémicas, la mayor
parte de la absorcién de la glucosa en el muasculo controlada por la insulina,
asi como la absorcién por el tejido adiposo contribuye con menos de 10% del
aumento en la absorcién de la glucosa. Sin embargo, el tejido adiposo también
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promueve la utilizacién de la glucosa por medio de la lipélisis mediada por la
via de la insulina. Esto ocurre a través de un mecanismo de competencia de
sustratos, debido a la disponibilidad disminuida de 4cidos grasos libres como
fuente de energia, lo que favorece la absorcién incrementada y el metabolismo
de la glucosa en el musculo.

Cambios endocrinos con la edad

Los adultos mayores son mds sensibles a la insulina que los jévenes, como se
evidencia por la hiperinsulinemia,'’ una pequefa disminucién en la tolerancia
a la glucosa y una reduccién de 50% en la sensibilidad a la insulina.'* Estos
cambios persisten atin cuando se corrijan los datos en relacién con la masa gra-
say la buena forma fisica, dos determinantes de la eliminacién de la glucosa.'

La resistencia a la insulina también estd parcialmente relacionada con una
disminucién en el muisculo de la proteina transportadora de glucosa, GLUT 4.4

La disminucién de la secrecién de insulina puede contribuir a la baja tole-
rancia a la glucosa en los adultos mayores. Sin embargo, no todos los adultos
mayores tienen hiperinsulinemia.” Algunos tienen hiperproinsulinemia'® y
otros una respuesta lenta de la insulina sérica a la ingestién de glucosa.

Al hacer un balance, la disminucién en la depuracién de la glucosa con la
edad se debe, principalmente, a la reduccién en la respuesta de los tejidos a la
insulina y a una ligera deficiencia en la secrecién de insulina. Estos cambios
son similares a los que preceden tipicamente el inicio de la diabetes mellitus
tipo 2 en la edad madura; de hecho, la incidencia de esta enfermedad se incre-
menta en los adultos mayores, en comparacién con los adultos jévenes.

En el Cuadro 2 aparecen los criterios de la American Diabetes Association
para el diagnéstico de la diabetes."”

Influencia de la menopausia en la diabetes y el riesgo de
padecerla

Muchas mujeres menopdusicas viven con diabetes mellitus; sin embargo, es
poca la informacién disponible acerca de los cambios que ocurren alrededor de
esta etapa y que pueden afectar de una manera singular el tratamiento.
Aunque a la ganancia de peso que ocurre normalmente durante la transi-
cién menopdusica se relaciona con el proceso de envejecimiento, mds que con
la transicién en s misma, a los cambios que suceden en la composicién corpo-
ral se les asocia, independientemente, con otros factores mds que con el estado
menopdusico (Cuadro 3). A su vez, estos cambios en la composicién corporal
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Cuadro 2. Criterios para el diagnéstico de diabetes (American Diabetes
Association)

e A.C > 6.5% (prueba realizada en laboratorio con método estandarizado y cer-
tificado), o

® Glucosa en ayunas mayor de 126 mg/dL (ayuno definido como la falta de ingesta
caldrica por lo menos 8 horas antes), o

® Glucosa postprandial mayor de 200 mg/dL (realizada durante una curva de
tolerancia a la glucosa segin normas de la OMS, con una carga de glucosa de
75 g de glucosa anhidra disuelta en agua), o

® Glucosa aleatoria mayor de 200 mg/dL (en una paciente con sintomas clésicos
de hiperglucemia o en una crisis de hiperglucemia)

Cuadro 3. Cambios metabdlicos asociados con la menopausia

El incremento de peso corporal se le atribuye al proceso de envejecimiento mas
que al estado menopausico

Cambios en la composicién corporal

1 Aumento de la masa grasa
1 Aumento de la grasa abdominal
| Disminucién de la masa magra

Metabolismo de la glucosa alterado y asociado con la adiposidad abdominal

se asocian con alteraciones en la sensibilidad a la insulina y del metabolismo
de la glucosa en mujeres posmenopdusicas.

La terapia hormonal de la posmenopausia puede tener efectos neutros o
benéficos en los cambios adversos en la composicién corporal asociados con
la menopausia.

Pero atin es controvertido si el estado menopdusico influye, independien-
temente, en el riesgo de diabetes. Atn asi, hallazgos consistentes de estudios
clinicos grandes sugieren que la terapia hormonal de la posmenopausia dismi-
nuye el riesgo de diabetes mellitus.

De manera similar, varios estudios sugieren que la terapia hormonal de la
postmenopausia tiene efectos neutrales (por via transdérmica) o benéficos (por
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via oral) para el control de la glucemia en las mujeres que ya han sido diagnos-
ticadas con diabetes mellitus.

Hacen falta mds estudios que permitan aclarar los mecanismos que sus-
tenten estas interrelaciones y que determinen cdmo estas observaciones po-
drian influir en las recomendaciones para el cuidado de mujeres postmeno-
péusicas con diabetes mellitus."® En la actualidad, la terapia hormonal de
la postmenopausia no estd aprobada y no debe indicarse para prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular en mujeres postmenopdusicas con
diabetes mellitus.

Resistencia a la insulina y menopausia

Los cambios progresivos y crénicos en la tolerancia a la glucosa y en el metabo-
lismo y la sensibilidad a la insulina ocurren parcialmente en las mujeres como
una funcién de la edad avanzada en relacién con los cambios hormonales de la
menopausia, aumentando la incidencia de diabetes mellitus y la alteracién en
la tolerancia a la glucosa.

Aunque esto no se ha determinado en forma cuantitativa, puede jugar
un papel importante en la aterogénesis y la enfermedad vascular en mujeres
postmenopdausicas.

Ademis, los cambios en el peso, con una distribucién mds androgénica en
la distribucién de la grasa y las alteraciones en el metabolismo de los lipidos y
de las lipoproteinas concurren hacia un aumento de la enfermedad cardiovas-
cular. De sobra es conocido que la diabetes mellitus es un factor de riesgo in-
dependiente para las enfermedades macrovasculares pues induce un aumento
de 2 a 3 veces en la aterosclerosis cerebral y coronaria y de 6 a 20 veces en la
arteriopatia de las extremidades inferiores.

La hiperinsulinemia, en ayunas o durante una curva de tolerancia a la
glucosa, una o dos horas después, aumenta dos veces la enfermedad coronaria
en mujeres."”

Las concentraciones elevadas de insulina resultan en la desensibilizacién
(escisién del receptor de las respuestas celulares) o el down-regulation (cantida-
des disminuidas del receptor sobre la superficie celular) de su receptor. Estos
fenémenos protegen a la célula de la sobrestimulacién y son importantes en la
diabetes tipo 2 porque ocurren después de concentraciones prolongadamente
altas de insulina que contribuyen a la resistencia a la insulina que caracteriza
a este trastorno.
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Resistencia a la insulina y sindrome de ovario poliquistico

La resistencia a la insulina es comdn en mujeres con sindrome de ovario poli-
quistico, padecimiento caracterizado por hiperandrogenismo clinico o bioqui-
mico, anovulacién crénica y obesidad abdominal.

La hiperinsulinemia resultante estimula la secrecién de esteroides en forma
directa,” indirectamente al estimular la liberacién de LH?' o al aumentar los
receptores ovdricos para LH.?

En la hiperinsulinemia concurren varios factores de riesgo cardiovascular,
como: hipertensién arterial, aumento de las concentraciones de glucosa en
ayunas o después de una prueba de tolerancia a la glucosa y alteraciones en el
patron de los lipidos.?

En muchas de estas pacientes hay, desde la juventud, disfuncién endotelial
y signos tempranos de aterosclerosis, determinada hoy en dia midiendo el au-
mento del grosor de la capa intima media y por el hallazgo del incremento de
las concentraciones de calcio coronario.??

Aunque los estudios disponibles para evaluar la incidencia de enfermedad
cardiovascular en las mujeres postmenopdusicas con sindrome de ovario poli-
quistico son escasos, los datos disponibles indican que la enfermedad corona-
ria y cerebrovascular son comunes en estas pacientes.?

No sélo las concentraciones elevadas de andrégenos durante la menopau-
sia, sino también la obesidad y la diabetes mellitus de comienzo en la edad
madura se han propuesto como los mecanismos principales responsables del
aumento del riesgo.?”

Papel de los estrogenos en el control del equilibrio
energético y la homeostasis de la glucosa

En 1941 la FDA (Administracién Federal de Drogas y Alimentos de Estados
Unidos) aprobé los productos de estrégenos como suplemento hormonal
para tratar los sintomas menopdusicos. En las siguientes décadas los estrége-
nos adquirieron la reputacién de ser un antidoto para una variedad de con-
secuencias relacionadas con la salud y debido al proceso de envejecimiento
en varios tejidos.

Alrededor de 38% de las mujeres postmenopdusicas de Estados Unidos
eran usuarias de terapia hormonal en 1995 (estrégeno con o sin gestdgeno),
para tratar los sintomas vasomotores y para prevenir padecimientos cronicos,
como la enfermedad cardiovascular y de Alzheimer y la osteoporosis.”
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En el decenio de 1970 surgié la primera duda con la terapia hormonal,
cuando ésta se asocié con el cdncer endometrial; por esta razén se adiciond
progesterona al tratamiento en las mujeres con utero intacto.”

Pero fue s6lo hasta 2002 cuando se suspendié abruptamente el estudio
WHI (Iniciativa de la Salud de las Mujeres), por la asociaciéon de la terapia
hormonal con el aumento de eventos de enfermedad coronaria y cerebrovas-
cular y cdncer de mama, fue cuando comenzaron a cuestionarse seriamente las
ventajas de la terapia hormonal para la salud.

Los resultados del WHI condujeron a que muchas pacientes y sus médicos
sobreestimaran el nivel individual de riesgo asociado con la terapia hormonal.
Sin embargo, las conclusiones generales del WHI no son aplicables a la ma-
yorfa de las mujeres que inician la terapia hormonal en sus afios 50 de edad,
porque la evidencia cientifica demuestra que en las mujeres menores de 60
afios o que estén en los 10 anos siguientes a la menopausia, las ventajas de la
terapia hormonal superan a los riesgos.?**!

Aparte de las enfermedades degenerativas de los sistemas cardiovascular,
esquelético y del sistema nervioso central, la deficiencia estrogénica acentda
la disfuncién metabdlica que predispone a la obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2 y ciertos tipos de cdncer (por ejemplo, de mama, colon y car-
cinoma hepatocelular). Por lo tanto, encarar este problema de magnitud cre-
ciente con mejor conocimiento de cémo los estrégenos contribuyen al equi-
librio energético y la homeostasis de la glucosa promete alcanzar aplicaciones
terapéuticas innovadoras para un segmento de la poblacién femenina que cada
vez es mds grande.

Los estrégenos declinan en la medida que la mujer entra en la posmeno-
pausia, que por si misma implica alteraciones en la homeostasis de la energfa,
lo que resulta en aumento de la grasa intraabdominal.*

Papel del estradiol en el cerebro

Los efectos del estradiol en el equilibrio energético estdn influidos, en forma
primaria, por el receptor estrogénico a,** que actda en las neuronas de la proo-
piomelanocortina en el nicleo arcuato, controlando los efectos anorexigenos
del estradiol por la ingesta de comida, la temperatura corporal y el gasto ener-
gético con un efecto catabélico, asi como en la reproduccion.

Los estrégenos pueden ser moduladores de la accién catabdlica de la lepti-
na en el cerebro al aumentar su sensibilidad y, por lo tanto, disminuyendo la
ingesta de comida e incrementando el gasto energético.”
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Papel de los estrégenos en el tejido adiposo

Se ha descrito muy bien el dimorfismo sexual en la distribucién corporal de
la grasa; la mujer tiende a distribuir la grasa en los gliiteos y muslos asi como
en los depdsitos subcutdneos. Después de la menopausia la distribucién de la
grasa se desplaza hacia un fenotipo mds similar al del hombre,* por lo que se
ha propuesto a los estrégenos como reguladores de la reparticién de la grasa.

La acumulacién excesiva de tejido adiposo en la regién central del cuerpo
(patrén intraabdominal, androide o masculino) se correlaciona con aumento
del riesgo y la mortalidad por trastornos como la diabetes tipo 2, hiperlipi-
demia, hipertensién arterial y aterosclerosis. Se supone que este tipo de grasa
es metabdlica y funcionalmente diferente del depdsito subcuténeo de grasa
porque posee mds capilares y axones simpdticos por unidad de volumen vy, a
diferencia de la grasa subcutdnea, drena en la vena porta hepdtica.?”

La disminucién del tejido adiposo subcutdneo no se asocia con trastornos
metabdlicos, debido a su gran capacidad para expanderse, permitir el almace-
namiento de la ingesta caldrica excesiva. Estd pobremente inervada y vasculari-
zada y tiene células adiposas en promedio mds grandes que las del tejido graso
intraabdominal. La disminucién de los lipidos en el tejido adiposo subcutdneo
puede proporcionar una ventaja evolutiva a las mujeres porque las protege de
las fluctuaciones en el suministro calérico y de esta manera mantiene la capa-
cidad reproductiva.®®

Los estrégenos se producen en los adipocitos, a través de la aromatizacion
de los precursores androgénicos. Su produccién se incrementa en relacién con
el total de la adiposidad corporal. El receptor estrogénico o se expresa en el te-
jido adiposo. La expresién reducida del receptor o o su funcién disminuida se
han asociado con el aumento de la prevalencia de ciertos aspectos del sindrome
metabdlico, tanto en hombres como en mujeres.*” Ciertos polimorfismos del

gen de este receptor se asocian con adiposidad abdominal,*’

aunque el poli-
morfismo no afecta la adiposidad en la mujer posmenopdusica.

La resistencia a la insulina es una alteracién decisiva en la patogénesis de la
diabetes tipo 2 y es un hecho que define al sindrome metabdlico. Si se compa-
ran mujeres premenopdusicas con menstruaciones normales con hombres de
la misma edad, estas tienen mayor sensibilidad a la insulina normalizada con la
masa magra. Este es un factor que contribuye a la disminucién de la incidencia
de diabetes tipo 2 observada en las mujeres premenopdusicas.*!

Grandes contribuyentes de las complicaciones metabélicas derivadas del
metabolismo anormal de la glucosa, la hiperinsulinemia, la dislipidemia y la
hipertensién arterial son los dcidos grasos libres, aparejados con el aumento de
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la actividad lipolitica en las células grasas viscerales. El exceso en la produccién
de dcidos grasos libres induce resistencia a la insulina en el masculo a través
de la inhibicién de la absorcién de la glucosa mediada por la insulina y la re-
sistencia a la insulina en el higado mediada por la supresién de la produccién
hepdtica de glucosa.”?

Ademis, la exposicidn crénica a los dcidos grasos libres inhibe la secrecién
de insulina por parte de las células pancredticas 3, lo que provoca la apoptosis
de las células B del pancreas. En estudios en humanos, las concentraciones ele-
vadas de estas sustancias inhiben la absorcién estimulada por la insulina, tanto
en individuos sanos como en pacientes con diabetes tipo 2.

En diversos estudios clinicos se informan las grandes concentraciones séri-
cas de 4cidos grasos libres en mujeres con deficiencia de estrégenos compara-
das con mujeres postmenopdusicas que reciben tratamiento con estrégenos.*

En la Figura 3 se describe un mecanismo potencial de la regulacién estro-
génica de la homeostasis sistémica de la glucosa, que previene la liberacién

acelerada de los 4cidos grasos libres en la circulacién.®

Obesidad visceral
HSL (con catecolaminas)

= B /REa < E,

Lipdlisis
| Receptor adrenérgico a2 1
L Lipasa de la lipoproteina
Produccién ! Higado < Acidos grasos _,  Msculo absorcién
de glucosa 9 libres circulares glucosa
Resistencia a la insulina Resistencia a la insuline
Pancreas

Secrecidon de insulina |
Apoptosis células p 1

Diabetes mellitus tipo 2

HSL: Lipasa sensible a las hormonas-E,: Estradiol-REa: Receptor estrogénico o

Potencialmente: la regulacién estrogénica de la glucosa a través de la supresion
de los &cidos grasos libres circulantes puede disminuir la lipolisis tisular. Asi se
genera la proteccién contra la resistencia a la insulina sistémica y la diabetes
mellitus tipo 2. La linea interrumpida horizontal o vertical indica las acciones
inhibitorias del estradiol sobre la lipdlisis de los adipocitos tisulares

Figura 3. Regulacién estrogénica de la glucosa a través de los acidos libres.
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Resistencia a la insulina diferente en el higado y en el misculo

El papel predominante de la resistencia hepdtica a la insulina es distinto de la
resistencia a la insulina en el musculo, durante la hiperglucemia y en la diabetes
tipo 2. El papel directo del higado en la resistencia a la insulina inducida por
la deficiencia de estradiol o la resistencia al estradiol, ain no ha sido aclarado.
La explicacién podria estar en la deficiencia del receptor estrogénico o y que
su activacién (y quizd la del receptor estrogénico 3) sea protectora en contra de
la resistencia hepdtica a la insulina, al prevenir la acumulacién ectépica de los
lipidos en el higado (lipotoxicidad). Pero hasta ahora siguen desconociéndose los
pormenores de la participacién del receptor estrogénico o en los hepatocitos.*®

Papel de los estrogenos en el pancreas

En las células pancredticas {3 se han identificado tres receptores estrogénicos: o,
B y el GPE (proteina G enlazada al receptor estrogénico).

La activacién del receptor estrogénico o aumenta la biosintesis de la insu-
lina estimulada por la glucosa. La activacién de este receptor reduce el exceso
de la sintesis de novo por parte de los islotes de 4cidos grasos, la lipogénesis y
la acumulacién de intermediarios lipidos téxicos.”

Ademis, la activacién del receptor estrogénico o promueve también la
supervivencia de las células f§ del pdncreas frente a los estimulos proapoptd-
sicos asociados con la diabetes.** Este mecanismo antiapoptdsico implica una
combinacién de acciones rdpidas independientes de los eventos nucleares o
genoémicos.

La activacion del receptor GPE protege a las células B del pdncreas de la
acumulacién de lipidos y promueve su supervivencia.®

En el Cuadro 4 se resumen los efectos tisulares especificos de los estrogenos
en el metabolismo de la glucosa y la homeostasis energética.?

Repercusion de la terapia hormonal en la diabetes

Los desenlaces clinicos se afectan por el tipo de estrogeno y su ruta de admi-
nistracién. Los estudios controlados con placebo, como el WHI,** utilizaron
solo estrégenos equinos conjugados y un gestdgeno. Sin embargo, la forma
fisiolégica del estrogeno es el estradiol.

La terapia transdérmica con estradiol evita el primer paso metabdlico por
el higado, lo que da como resultado concentraciones séricas mds estables sin
exposicién suprafisioldgica en el higado.
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Cuadro 4. Acciones estrogénicas tisulares especificas en la homeostasis de la gluco-
sa y el metabolismo de la energia en la fisiologia y durante la menopausia

Tejido Accion estrogénica Deficiencia-resistencia

estrogénica

Cerebro — Equilibrio energético — Obesidad

Tejido graso — Salud del tejido adiposo  — Obesidad
— Inflamacién del tejido adiposo
— Perfil secretor alterado

Células p del ~ — Supervivencia de la fun-  — Disfuncién de las células
pancreas cién de las células p

Higado — Sensibilidad a la insulina  — Resistencia a la insulina
— Homeostasis de los — Higado graso
lipidos
Musculo — Sensibilidad a la insulina  — Resistencia a la insulina
— Homeostasis — Alteracién de la homeostasis de
energética la glucosa

El tratamiento con estradiol transdérmico produce concentraciones mds
altas de estrona y de sulfato de estrona, que las que se obtienen con las dosis
correspondientes de estrégenos equinos conjugados. La administracién percu-
tdnea de estradiol en la mujer menopdusica es una forma segura y efectiva para
liberar la hormona a la circulacién, imitando la condicién fisioldgica sin las
complicaciones metabdlicas de la terapia oral con estrégenos equinos conjuga-
dos,*® como la exacerbacién de la resistencia a la insulina y los pardmetros de
las adipocitocinas, que empeoran el riesgo cardiovascular.

Sin embargo, el estradiol transdérmico tiene efectos minimos en la resisten-
cia a la insulina y resulta en concentraciones més elevadas de adiponectina. Esto
sugiere que la terapia transdérmica con estradiol podria ser un tratamiento pre-
ferible, comparada con la administracién oral de estrégenos equinos conjugados,
en la mujer obesa con sindrome metabdlico. Ademds, el estrégeno por via oral
se asocia con aumento de los factores proinflamatorios (matrix metalopeptidasa
9), un efecto secundario que no se observa con la administracién transdérmica.*

Un metandlisis de mds de 100 estudios aleatorizados en mujeres postme-
nopdusicas analizd los efectos de la terapia hormonal en los componentes del
sindrome metabdlico y concluydé que en mujeres sin diabetes ambas vias, oral
y transdérmica del estrégeno con o sin gestdgeno, aumentan la masa magra
corporal, reducen la grasa abdominal, disminuyen la resistencia a la insulina y
la relacién del colesterol LDL-HDL y bajan la presién arterial.>
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En mujeres diabéticas con las mismas terapias reducen la glucosa en ayu-
nas, disminuyen la resistencia a la insulina y la relacién del colesterol LDL-
HDL. Los efectos benéficos del estrégeno en el metabolismo son dependientes
de la dosis y disminuyen con la adicién de un gestdgeno.

Estos efectos estrogénicos benéficos para las caracteristicas clinicas del sin-
drome metabdlico son, quizd, los responsables de la reduccién de la mortali-
dad y de los eventos cardiovasculares observados cuando la terapia se inicia en
mujeres jovenes.*?

Los estrogenos orales, y particularmente los estrégenos equinos conju-
gados, dan como resultado metabélico un beneficio mds contundente; este
efecto mds intenso de la terapia oral en la glucosa puede ser resultado del
metabolismo del primer paso hepdtico, lo que conduce a mayor supresién de
la resistencia hepdtica a la insulina.”

Es importante recordar siempre que la terapia estrogénica oral se asocia
con aumento de los triglicéridos y de los marcadores de la inflamacién, como
la proteina C reactiva y los inhibidores de la coagulacién, como la proteina S.

La terapia estrogénica oral puede aumentar los riesgos cardiovasculares y
trombéticos, de ahi el incremento de los eventos cardiovasculares observados
cuando la terapia hormonal se inicia en mujeres de edad avanzada.?'>*>* Por el
contrario, el estrégeno transdérmico no tiene efectos adversos en los triglicéri-
dos o en los factores inflamatorios o los de la coagulacién.

Efecto de los moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM) en el metabolismo de la glucosa

Los SERM son agentes sintéticos no esteroides que exhiben actividad ago-
nista o antagonista en el receptor estrogénico. La estrategia mds novedosa en
la terapia de la postmenopausia es el complejo estrogénico tisular selectivo
(TSEC en inglés) que utiliza un SERM con uno o mds estrégenos, que pro-
porciona las ventajas del estrégeno, como la reduccién de las oleadas de calor
y el tratamiento de la atrofia vaginal, previenen los eventos de la osteoporosis
menopdusica y protegen al endometrio y al tejido mamario de la estimulacién
estrogénica.

El tamoxifeno, un SERM de primera generacién, actia como antagonista
del receptor o en la mama y agonista del receptor o en el hueso. Por estas
razones se indica en el tratamiento del cdncer de mama, y simultdneamente
previene la osteoporosis. Sin embargo, el tamoxifeno revierte la proteccién del
estradiol en la supervivencia de las células 3 del pdncreas iz vitro al comportar-
se como antagonista del receptor o en relacién con la proteccién antiapoptdsi-
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ca, exacerba la predisposicién a la diabetes. De hecho, hay un riesgo mayor de
diabetes tipo 2 en las mujeres supervivientes al cdncer de mama.>

El raloxifeno es otro de los SERM aprobados para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopdusica, debido a su actividad agonista en el receptor
estrogénico en el hueso. La investigacién clinica en mujeres postmenopdusicas
ha demostrado que su tratamiento no afecta los controles glucémicos o los
indices de la funcién de las células B del pancreas o la sensibilidad a la insulina
en mujeres postmenopdusicas sanas o diabéticas.”

El bazedoxifeno, SERM de tercera generacidn, se ha evaluado particular-
mente con estrégenos equinos conjugados, para obtener efectos favorables en
los sintomas menopdusicos sin estimular la mama o el dtero. Tiene aprobacién
para el tratamiento de los sintomas vasomotores y la prevencién de la osteo-
porosis después de la menopausia. Los estudios preclinicos y clinicos han de-
mostrado que tiene mayor selectividad tisular que otros SERM, en el contexto
de su actividad agonista y antagonista en los tejidos blanco de los estrégenos.>®

En un modelo de simio postmenopdusico, el tratamiento con un com-
plejo estrogénico tisular selectivo no afecté la adiposidad ni el perfil lipidico
plasmdtico, pero se encontrd que el bazedoxifeno disminuye los efectos atero-
protectores.”

Un estudio molecular de la funcién del bazedoxifeno en la energia y la
homeostasis de la glucosa en el raton oforectomizado evidencié mejoras en el
metabolismo hepdtico por vias independientes, asi como también mejoras en
la homeostasis de la glucosa y de los lipidos, sin que se revirtieran los efectos en
la accién sistémica de la insulina.®® Se necesitan més estudios que identifiquen
los mecanismos de los efectos metabélicos regulatorios del bazedoxifeno.

Como puede deducirse de lo expuesto, los estrégenos son reguladores hor-
monales decisivos de la homeostasis energética y de la glucosa.

Existe cada vez mds evidencia de que el tratamiento con estradiol tiene un
efecto protector en humanos en contra de trastornos metabélicos relacionados
con la obesidad, como la diabetes mellitus tipo 2 por medio de la regulacién
del metabolismo del tejido adiposo.

Las potenciales acciones antidiabéticas del estradiol comprenden:

1. La supresién de la lip6lisis adiposa, lo que da como resultado disminu-
cién de las concentraciones de 4cidos grasos libres circulantes.

2. La modulacién de la expresién o secrecién de las adipocitocinas, con el
fin de mejorar la sensibilidad a la insulina.

El reto con los estrégenos es que su indice terapéutico es muy reducido
para administrarlos como una medicacién a largo plazo. Por ahora, por lo me-
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nos durante el corto periodo de tratamiento de los sintomas menopdusicos se

podrd abordar la disfuncién metabdlica causada por la deficiencia estrogénica.

La utilizacién del complejo estrogénico tisular selectivo es una opcién te-

rapéutica promisoria para disminuir los sintomas de la menopausia y la osteo-

porosis, pero aun se carece de informacién de las alteraciones metabdlicas que
pueden ocurrir en el tejido adiposo.
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6
SALUD CARDIOVASCULAR
DE LA MUJER EN EL CLIMATERIO

JuLio Luis PozUELOS VILLAVICENCIO

La menopausia es una de las etapas criticas en la vida de la mujer porque favo-
rece la ganancia de peso y la evolucién o agravamiento de la obesidad. En esta
etapa se encuentra la prevalencia de obesidad mds elevada.

Las causas de esta alteracién son multiples, algunas se relacionan, cla-
ramente, con el hipoestrogenismo y otras dependen de la edad, lo que
provoca el aumento del consumo y disminucién del gasto energético. Esta
ganancia ponderal se asocia con consecuencias adversas para la salud, que
se agravan por los cambios de distribucién de la grasa y se observan duran-
te la menopausia. El aumento de la grasa visceral estimula la insulinorresis-
tencia y sus consecuencias clinicas, como: alteraciones en el metabolismo
de los carbohidratos y diabetes tipo 2, hipertensidn arterial y dislipidemia,
con el subsiguiente aumento del riesgo cardiovascular, entre otras com-
plicaciones. En cada etapa de la vida la obesidad tendrd connotaciones
especiales.

Prevalencia

Todos los estudios senalan que la prevalencia de obesidad es mayor en mujeres
que en varones de casi todos los grupos de edad; ademds, aumenta conforme
mds afos se tienen y los valores médximos se obtienen alrededor de los 60 afos.
La menopausia es una de las etapas criticas de la mujer, que favorece la acu-
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mulacién de grasa. En el estudio SEEDO-97, la prevalencia de obesidad mds
elevada (33.7%) se registrd en las mujeres de 55 a 60 afos de edad.

Los datos de un estudio epidemiol6gico multicéntrico italiano reportaron
que mientras la prevalencia de sobrepeso durante los afos 30 (30-39 afnos)
es similar en hombres y mujeres (22 y 23%, respectivamente), a partir de los
50 aumenta notablemente, sobre todo en las mujeres (al 30 y 39% respec-
tivamente), mientras que en los varones se mantiene estable entre la sexta y
séptima décadas (30%); por tanto, afecta a 45% de la poblacién femenina.’

Los datos de 7he Women Health Iniciative mostraron resultados similares:*
se observé un IMC mayor de 27 en 44.6% de 90,000 mujeres incluidas en el
estudio, de entre 50 y 70 afos de edad. Diferentes investigaciones muestran
un aumento en la prevalencia de obesidad en diversos paises; por ejemplo,
en la menopausia temprana (50-59 anos) aument6 47% entre 1991-1998 en
Estados Unidos.? Estas cifras sugieren la magnitud del problema.

Etiologia

El origen del aumento de peso durante la menopausia no estd totalmente acla-
rado. Algunas causas no tienen relacién directa con ella, sino mds bien con la
edad y otras dependen, claramente, de la disminucién de estrégenos endége-
nos.® Durante la edad fértil el foliculo ovirico y el cuerpo lateo producen 95%
del estradiol circulante. La estrona, que se mantiene en cantidades mucho
menores, se produce por el metabolismo del estradiol y la aromatizacién de la
androstenediona en el tejido adiposo periférico. También la aromatizacién de
la testosterona produce pequefas cantidades de estradiol y estrona. Durante
la menopausia la principal fuente de estrégenos endégenos implica la aroma-
tizacion de androstenediona a estrona y la conversion periférica de estrona a
estradiol. El hipoestrogenismo se relaciona con cambios fisiolégicos que serdn,
en parte, responsables de la ganancia de peso durante este periodo.* Las con-
centraciones de estrona en suero son 40% superiores en mujeres posmenopdu-
sicas obesas que en no obesas.

Causas relacionadas con la edad

El gasto energético basal disminuye casi linealmente con la edad; esto se ex-
plica por la reduccién de la actividad metabdlica del tejido magro y su dismi-
nucién proporcional. Ademds, también se asocia, en general, con reduccién
progresiva de la actividad fisica y subsiguiente equilibrio energético positivo
si se mantiene la ingesta.’ La disminucién de la actividad del sistema nervioso
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simpdtico es un factor de riesgo para ganancia de peso. Con la edad aumenta
el estimulo simpdtico, pero se produce una regulacién a la baja de la respuesta
alfa-adrenérgica, que contribuye a la evolucién de la obesidad.

La actividad de la 17,20 desmolasa también disminuye conforme avan-
za la edad, con la subsiguiente disminucién de las concentraciones de dehi-
droepiandrosterona (DHEA) y su sulfato, proceso denominado adrenopausia.
En roedores la suplementacién con DHEA tiene un efecto antiobesidad. Esto
puede sugerir una funcién significativa de la DHEA en la obesidad durante
la menopausia; sin embargo, el tratamiento con DHEA solo ha demostrado
efectos metabdlicos positivos en varones.

Causas relacionadas con el hipoestrogenismo

La leptina es una proteina secretada en el tejido adiposo que informa al cerebro
de la magnitud de las reservas energéticas. Para igual grado de adiposidad, las
mujeres tienen concentraciones mds elevadas de leptina que los hombres. Los
estrégenos intervienen en la regulacién de esta hormona al estimular su secre-
cién. En ratas, después de la ovariectomia, se ha observado disminucién de
las concentraciones de leptina. En mujeres en edad fértil las concentraciones
circulantes de leptina son significativamente mds elevadas durante la fase ltitea
y disminuyen después de la menopausia.® Los estrégenos también parecen in-
tervenir en la regulacién del apetito.’ La sensacién de saciedad estimulada por
la colecistocinina aumenta por accién de los estrégenos. El descenso de las ci-
fras estrogénicas también se ha relacionado con disminucién de la actividad de
péptidos opioides enddgenos, principalmente de endorfinas. Estas relaciones
parecen indicar un posible efecto de deficiencia estrogénica en el consumo de
grasas y carbohidratos en mujeres posmenopdusicas.

Otros neuropétidos implicados en el comportamiento alimentario se han
asociado con ciertas preferencias de las mujeres menopdusicas por los alimen-
tos con alto contenido de grasas; asi, las concentraciones de galanina, un pép-
tido que estimula el consumo de grasas, se encuentran aumentadas y las del
neuropéptido Y, que estimula la ingestién de carbohidratos, disminuidas com-
paradas con las de las mujeres en edad fértil.

Adn considerando todos estos factores, no estd claro porqué algunas mu-
jeres son especialmente vulnerables a una ganancia ponderal rdpida e im-
portante al inicio de la menopausia. Se han sugerido factores genéticos, so-
cioecondmicos y relacionados con el antecedente menstrual y reproductivo, el
comportamiento alimentario y la actividad fisica. Por ejemplo, un estudio que
compard el depésito de grasa en parejas de gemelas monocigotas y heterocigo-
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tas, todas posmenopdusicas, senalé que los factores genéticos explicaban 60%
de la variacién de la acumulacién grasa total y abdominal.® Las mujeres con
escasa actividad fisica y masa muscular reducida, de nivel socioeconémico bajo
y con comportamiento alimentario con tendencia a la desinhibicién dietética
son mds susceptibles de padecer obesidad, incluso agravarla si ya existia. Las
mujeres que viven solas tienden a ganar mds peso después de la menopausia.

Algunas circunstancias relacionadas con el antecedente menstrual y repro-
ductivo de las mujeres favorecen el sobrepeso y la obesidad durante la meno-
pausia, como sucede con las mujeres que se embarazaron muy jévenes, antes
de los 21 anos de edad, periodos de lactancia cortos o ganancia de peso exce-
sivo durante sus embarazos.

Cambios en la distribucion de la grasa corporal

Hasta ahora se han revisado las causas del aumento de peso, que pueden resumir-
se como incremento del consumo de energfa y disminucién del gasto calérico,
ambos influidos por multiples factores; sin embargo, estos cambios no justifican,
por si mismos, las variaciones en la distribucién de la grasa que se observan du-
rante la menopausia y que resultan en incremento de la grasa abdominal. Varios
estudios que valoran el indice cintura-cadera y otros indicadores mds sensibles
para medir la grasa intrabdominal, mediante técnicas de imagen radiolégicas o
andlisis de composicién corporal por DEXA (Dual Energy X-ray absortiome-
try), han demostrado aumento de la grasa troncular y visceral durante la meno-
pausia. Estos cambios son independientes de los efectos de la edad (que también
se producen) y se relacionan con la deficiencia de esteroides sexuales.

El tejido adiposo no sintetiza esteroides sexuales “de novo”, pero es respon-
sable de la captacién, almacenamiento, conversién y secrecién de hormonas
sexuales. Expresa enzimas que metabolizan hormonas sexuales y glucocorticoi-
des, ademds de tener receptores para estrogenos, andrégenos y glucocorticoi-
des. Estas hormonas ejercen una fuerte influencia en el crecimiento de tejido
adiposo regional.

La lipoproteinlipasa (LPL) es una enzima determinante para la reserva in-
tracelular de triglicéridos y su accién estd influida por hormonas sexuales. Asi,
los estrégenos y la progesterona estimulan la lipoproteinlipasa en los adipoci-
tos de la regién gliteo-femoral y en mujeres premenopdusicas su actividad en
el tejido adiposo femoral y gliteo es significativamente mayor que en la grasa
abdominal, lo que determina la tendencia al depésito graso “ginecoide”. El
cese en la secrecién de estrogenos gonadales, con el subsiguiente desequilibrio
andrégenos-estrégenos, favorece el depésito de grasa abdominal, con aumento
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de la grasa visceral.” La hormona del crecimiento y su mediador IGF-1 ejercen
funcién importante en la cantidad y distribucién del tejido adiposo (somato-
pausia). Su disminucién con la edad puede agravar los cambios que aparecen
en las mujeres durante el climaterio.

Consecuencias para la salud

La morbilidad y mortalidad cardiovascular son excepcionales en las mujeres pre-
menopdusicas, sobre todo cuando no tienen otros factores de riesgo. La inciden-
cia de eventos cardiovasculares, que durante la edad fértil es significativamente
menor en mujeres que en hombres, se iguala después de la menopausia. Asi, la
menopausia se considera, por sf misma, un factor de riesgo cardiovascular. Se ha
demostrado que la menopausia quirdrgica y la menopausia temprana comparten
un riesgo anadido, aunque en el tltimo caso parte de este efecto puede explicarse
porque muchas mujeres con menopausia temprana son fumadoras.

La ganancia ponderal se asocia con consecuencias adversas para la salud,
agravadas por el cambio de la distribucién de grasa. El aumento de grasa visce-
ral estimula la insulinorresistencia y sus consecuencias clinicas: intolerancia a
los carbohidratos y diabetes tipo 2, hipertensién arterial y dislipidemia.’

Entre los factores de riesgo, la hipertensién arterial parece tener una pre-
valencia superior en mujeres posmenopdusicas que en varones de la misma
edad. Los datos de la Women Health Initiative mostraron una prevalencia de
38%, mientras que en mujeres sin sobrepeso la hipertensién arterial apare-
cia en 29%, se encontré una tension arterial superior a 140-90 mmHg en
44.6% de las mujeres con indice de masa corporal menor de 27 kg/m?.'°
La relacién entre obesidad e hipertensién se basa en un complejo sistema
multifactorial donde intervienen la actividad del sistema nervioso simpd-
tico, la insulinorresistencia, la resistencia a la leptina, la hiperactividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, la disminucién de la actividad del
péptido natriurético atrial, entre otros factores."' Estos cambios explican la
alta prevalencia de hipertensién arterial en mujeres obesas después de la me-
nopausia.

La insulinorresistencia y la hiperinsulinemia resultante parecen ser los fac-
tores clave en alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y diabetes tipo 2.
El grado de obesidad central o androide se correlaciona mejor con el riesgo de
diabetes tipo 2 que el propio IMC. Estd demostrado que las mujeres posmeno-
pdusicas con intolerancia a los carbohidratos tienen una actividad androgénica
elevada (concentraciones mds altas de testosterona) comparadas con las muje-
res con tolerancia normal a la glucosa.'?
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El patrén de dislipidemia en mujeres climatéricas obesas es el tipico de la
obesidad androide, cuya caracteristica principal es la elevacién de los triglicé-
ridos y disminucién del colesterol HDL. Las concentraciones de LDL pueden
mantenerse normales o encontrarse elevadas con el consecuente aumento del
cociente LDL-HDL. Pueden encontrarse particulas pequefias y densas de lipo-
proteinas de baja densidad con mayor potencial aterogénico.

El estudio de Framingham demostré que el comienzo de la enfermedad
coronaria se retrasa casi 10 afios en mujeres. Después de la menopausia el
riesgo se iguala en hombres y mujeres; por tanto, la obesidad es un factor de
riesgo determinante.’® En el NHANES I Epidemiological Follow Up Study las
mujeres de 65 a 74 afos de edad con IMC menor de 29 tuvieron 50% mds
riesgo de enfermedad coronaria, comparadas con pacientes de la misma edad,
con IMC mayor de 21; por su parte, en el Nurses Health Study el IMC mds o
menos menor de 29 se asocié con elevado riesgo de sufrir un primer infarto de
miocardio mortal o no mortal. La asociacién positiva entre peso corporal y la
aparicion de cdncer de mama también se ha establecido. El riesgo relativo de
sufrir cdncer de mama se mantiene mds alto en mujeres con IMC menor de 25
durante la perimenopausia y posmenopausia.'

Un andlisis de prevalencia de sintomas urogenitales en mujeres posmeno-
pdusicas como: resequedad vaginal, irritacién o disuria, mostré que aparecen
con mayor frecuencia en obesas."

Otras enfermedades relacionadas con la obesidad como: artrosis, altera-
cién biliopancredtica, disfuncién respiratoria y cardiaca, insuficiencia venosa,
aumento del riesgo de algunas neoplasias (cincer de colon, entre otros) y con-
secuencias psicosociales de la misma son comunes en todos los sujetos obesos,
independientemente de la edad y el género.

El tnico efecto benéfico de la obesidad en el climaterio se refleja en la
densidad mineral dsea. Los riesgos de osteoporosis y fracturas disminuyen
conforme aumenta la masa corporal. Este efecto protector se debe, quizd, a
que las mujeres con mayor peso corporal producen mds cantidad de estrégenos
circulantes.

Tratamiento de la obesidad durante la menopausia

El enfoque terapéutico y las recomendaciones dietéticas para tratar el sobrepe-
so y la obesidad en mujeres menopdusicas no difiere de las medidas implemen-
tadas en mujeres premenopdusicas.

Debido a que la menopausia se asocia con reduccién del gasto energético,
por la disminucién de la tasa metabdlica y la actividad fisica, la mayoria de las
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mujeres en perimenopausia deben implementar estrategias de comportamiento
asociadas con aumento de la actividad fisica y disminucion del consumo de
calérico. Irwin y su grupo realizaron un estudio con asignacién al azar en 173
mujeres posmenopdusicas con sobrepeso u obesidad, en el que demostraron que
un programa de ejercicio de intensidad moderada (bicicleta estdtica, cinta an-
dadora) durante 45 minutos, 5 dias por semana, durante 12 meses, genera una
pérdida de peso modesta (1.3 kg respecto de la basal), pero con una considerable
pérdida de grasa intrabdominal medida por escdner. Por tanto, al aumentar la
duracién del ¢jercicio se consiguen mayores reducciones en la grasa corporal.'®

Otros estudios observacionales muestran que las mujeres posmenopdusicas
que realizan actividades fisicas tienen menor proporcién de grasa corporal y ab-
dominal, y menos probabilidades de ganar masa grasa durante la menopausia,
que las mujeres sedentarias.'” El efecto del ejercicio puede considerarse “dosis
dependiente”.” Por tanto, el tratamiento de pérdida de peso basado en dieta
(deficiente en grasas) y ejercicio puede ser particularmente benéfico para reducir
la adiposidad visceral y el riesgo cardiovascular. La actividad fisica también es im-
portante para prevenir la pérdida de la densidad sea mineral que sucede durante
la restriccién de calorfas. La prescripcién de fdrmacos antiobesidad (sibutramina,
orlistat, etc.), como adyuvantes a la dieta hipocalérica, el ejercicio y la indicacién
de cirugfa baridtrica deben valorarse en forma individualizada.

Tratamiento de reemplazo hormonal y obesidad

Aunque se piensa que la terapia hormonal de reemplazo estimula el aumento
el peso corporal, la mayor parte de los estudios realizados con esta terapia
sugieren que se asocia con menor ganancia ponderal durante la menopausia
y, a largo plazo, con peso corporal inferior.” Otros estudios han mostrado
resultados contradictorios.>*?!

Lo que parece claro es que la terapia hormonal de reemplazo influye en
la distribucién de la grasa corporal. Varios estudios han encontrado que este
tratamiento se asocia con menor indice cintura-cadera en mujeres posmeno-
pdusicas. Haarbo y su grupo efectuaron un estudio donde utilizaron el proto-
colo DEXA(Dual Energy X-ray absortiometry) y demostraron que la terapia
hormonal de reemplazo es capaz de prevenir el incremento de grasa intrab-
dominal que se producia en mujeres posmenopdusicas tratadas con placebo
durante dos afios. Estos resultados confirman que la distribucién de grasa estd
fuertemente influenciada por los esteroides sexuales femeninos.* A pesar del
aparente efecto cardioprotector de los estrégenos endégenos, el supuesto efec-
to de la terapia hormonal de reemplazo no se ha confirmado en el Womens
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Health Initiative (prevencién primaria) ni en el estudio HERS de prevencién
secundaria. Esos estudios concluyen que el tratamiento con estrégenos y pro-
gestdgenos no tiene ningtin efecto cardioprotector y puede producir dano. Por
tanto, la terapia hormonal de reemplazo no estd indicada para reducir el riesgo
cardiovascular.?**

ENFERMEDAD TIROIDEA, ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Y FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Antecedentes

El riesgo de enfermedad cardiovascular de la mujer aumenta después de la
menopausia, al desaparecer el efecto protector de los estrégenos.”*® En esta
etapa de la vida, los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como hiper-
tensién arterial, obesidad, dislipidemia y diabetes, se hacen mds prevalentes;*
sin embargo, esas condiciones de riesgo aterosclerético solo predicen en forma

parcial la enfermedad cardiovascular de la mujer®*®

y dejan abierta la posibili-
dad de sumarse factores adicionales en la etiopatogenia de dicha enfermedad.

Hace poco se sugirié que nuevos marcadores de riesgo vinculados con in-
flamacién crénica y disfuncién vascular son importantes en la deteccién de
enfermedad coronaria en la mujer.*® Justamente, la mujer, a diferencia del
varén, es mds propensa a padecer enfermedades autoinmunitarias, principal-
mente las de origen tiroideo.”” Dado que el déficit de hormonas tiroideas se
4041 ¢] hipo-

tiroidismo en una mujer con deficiencia estrogénica puede implicar un riesgo

asocia con aterogénesis y con deficiente funcionamiento cardiaco,

aun mayor de enfermedad cardiovascular.

El objetivo de esta revision es presentar la enfermedad coronaria de la mu-
jer con sus rasgos distintivos respecto del varén y analizar las consecuencias de
la disfuncién tiroidea, principalmente el hipotiroidismo subclinico, implicado
en el riesgo cardiovascular de la mujer.

Diferencias entre la mujer y el varén respecto de la
enfermedad cardiovascular

Es un hecho reconocido que la mujer sigue temiendo mds al cdncer de mama
que a cualquier trastorno cardiovascular; sin embargo, segtin las estadisticas
provenientes de Estados Unidos, la principal causa de muerte en la poblacién
femenina es la cardiopatia isquémica.*
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A diferencia de la poblacién masculina, en quienes se ha registrado reduc-
ci6n significativa de la mortalidad cardiovascular, en la mujer ésta sigue siendo
elevada, a pesar de los recientes avances tecnoldgicos. De hecho, atin cuando la
probabilidad de infarto de miocardio es mayor en el vardn, la mortalidad post-
infarto en la mujer, sobre todo a edades mds tempranas, es casi dos veces mds
alta.?

A partir del estudio Women s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE)® se
han propuesto diferencias entre el hombre y la mujer, tanto en condiciones de
riesgo que distinguen a las mujeres, como en la manifestacion de los sintomas
y las estrategias diagndsticas.

En relacién con los factores de riesgo tradicionales, en la mujer son mds
prevalentes durante la posmenopausia. Justamente en esta etapa de la vida
desaparece el efecto protector de los estrégenos sobre la vasculatura, con ma-
yor frecuencia de agrupamiento o “clustering” de factores. Ademds, cuando
estos factores coexisten, tienen mayor intensidad que en el varén. Si bien
ambos géneros comparten los mismos factores tradicionales de riesgo car-
diovascular, existen condiciones tnicas para la mujer relacionadas con la en-
fermedad cardiovascular. Un claro ejemplo es el periodo periparto asociado
con hipertensién y diabetes gestacional, recién nacido con bajo peso y disec-
cién aértica. Otras situaciones propias de la mujer, como la poliquistosis de
ovario, hipoestrogenemia de origen hipotaldmico y la terapia hormonal de
reemplazo también pueden estar implicadas en la desproteccién del sistema
cardiovascular.®®

En cuanto a los sintomas en la mujer, en casi 60% de los casos la mani-
festacién inicial de enfermedad cardiaca isquémica, a diferencia del vardn,
se asocia con infarto de miocardio o muerte subita. Posteriormente le siguen
sintomas atipicos como: astenia, disnea y precordialgia atipica, cuyo relato
suele ser desestimado. Los estudios que usualmente se practican en el vardn,
como cateterismo coronario, suelen resultar negativos en la mujer, a pesar de
la enfermedad coexistente y, en caso de estudio ergométrico, los resultados
suelen ser incompletos debido a esfuerzo submdximo.? El mecanismo etio-
patogénico por el que aparecen los sintomas de isquemia de miocardio ante
una situacion de estrés en la mujer, se basan en una reserva de flujo coronario
alterada y disfuncién endotelial en vasos que de por si tienen un didmetro
relativamente pequeno. La estructura de las arterias coronarias de la mujer se
han estudiado ampliamente y se han demostrado diferencias respecto de va-
rén. Entre los hallazgos estructurales se ha observado que las mujeres tienen
arterias coronarias de menor tamaio y rigidez aumentada (fibrosis, remode-
lamiento), la enfermedad es difusa y se produce una erosién de placa mds
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que una ruptura, como suele ocurrir en el sexo masculino. A esto también se
agrega el fenémeno de microembolia.

Entre los hallazgos funcionales se han descrito: disfuncién endotelial y del
musculo liso (enfermedad de Raynaud, migrafia, espasmo coronario), mayor
grado de inflamacién, elevadas concentraciones de marcadores plasmdticos y
vasculitis (arteritis de Takayasu, enfermedad reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, alteraciones del sistema nervioso central y transformacidn a células
gigantes, etc.).” De todo lo descrito se desprende que las mujeres padecen una
enfermedad vascular diferente a la del vardn, caracterizada por disfuncion en-
dotelial de la microvasculatura que puede resultar en isquemia. A su vez, pue-
de verse exacerbada por insulinorresistencia, sindrome metabdlico, disfuncién
diastdlica por hipertension, etc., ademds de un estado inflamatorio crénico,
confirmado por elevadas concentraciones de proteina C reactiva y por la ma-
yor prevalencia de enfermedades autoinmunitarias, entre las que se encuentra
la tiroiditis de Hashimoto.

Hipotiroidismo subclinico: definicién, prevalencia, causas
y significado clinico

El hipotiroidismo subclinico se define como una medicién bioquimica anor-
mal de hormonas tiroideas, sin ningtin o muy pocos signos y sintomas especi-
ficos de la enfermedad.* Esta definicién incluye a pacientes con concentracio-
nes de TSH por encima de 4.5 mUI/L y de tiroxina libre (T4 libre) normal.®®
Actualmente se han propuesto valores de corte adicionales para definir la con-
centracién de TSH anémala. De acuerdo con la National Academy of Clinical
Biochemistry, 95% de la poblacién sana tiene concentraciones de TSH por
debajo de 2.5 mUI/L* y los pacientes con valores por encima de esta cifra,
sobretodo quienes tienen anticuerpos antitiroideos detectables en suero, pa-
decen algtin grado de disfuncién tiroidea. Sin embargo, esta propuesta no es
compartida por todos los grupos lideres de opini6n al respecto, y la definicién
de hipotiroidismo subclinico sigue discutiéndose.

De igual forma se debate el tema del screening. Las distintas sociedades mé-

dicas, incluido el American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG), atin
no estdn de acuerdo sobre cudles serian los alcances del screening obligatorio).”
Mientras que la prevalencia del hipotiroidismo manifiesto es de 1.5%, la
forma subclinica de la enfermedad es casi 10 veces mds frecuente y de acuerdo
con diferentes series varfa de 1 a 8.5%.*' La amplia variacién en la prevalencia
de hipotiroidismo subclinico reportada se debe, en parte, a los diferentes pun-

tos de corte de TSH considerados para su definicién. Estos podrian variar de >
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2.5a>7 mUI/L. Cabe mencionar que con la edad y en el género femenino, las
probabilidades de padecer hipotiroidismo subclinico aumentan, y una mujer
de 60 afios puede tener, incluso, 20% de posibilidades.*® Debe considerarse
que, a menudo, el hipotiroidismo subclinico resulta de un tratamiento con
levotiroxina (L-T4 ) insuficiente.

La evolucién de hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo manifiesto es de
4.3% al afo, es decir, 38 veces superior al de mujeres con TSH normal y anti-
cuerpos negativos. Estos datos provienen de un estudio en mujeres con TSH > 6
mUI/L y anticuerpos antitiroideos positivos, con seguimiento de 20 afios.**** El
ndmero a tratar para prevenir la evolucidn a hipotiroidismo clinico fue entre 4.3
y 14.3,5! por lo que diferentes autores proponen el tratamiento precoz con L-T4.

Entre los factores asociados con deficiencia de hormonas tiroideas se
encuentran las tiroiditis autoinmunitaria, principalmente la tiroiditis de
Hashimoto de curso crénico. Esta enfermedad se caracteriza por bocio, infil-
tracién linfocitaria, fibrosis e hiperplasia de células tiroideas, ademds de anti-
cuerpos antitiroideos, antitiroperoxidasa (ATPO) y antitiroglobulina (ATG)
en suero.”” Las pacientes con hipotiroidismo leve y anticuerpos antitiroideos
positivos tienen mayor posibilidad de padecer hipotiroidismo.

Entre otras causas de hipotiroidismo subclinico, también originadas a partir
de alguna alteracién de la glindula tiroides, destacan las consecutivas al trata-
miento del hipertiroidismo con yodo-131 o tiroidectomia, consumo excesivo
de Yodo (kelp, contraste, amiodarona); tiroiditis subagudas, deficiencia de yodo,
productos bociégenos (litio, tioamidas), citocinas e hipotiroidismo congénito.”

Repercusion del hipotiroidismo subclinico en el cuadro
de cardiopatia isquémica de la mujer

Mecanismos potenciales de enfermedad cardiovascular

El ejemplo mds claro del efecto que ejercen las hormonas tiroideas en el siste-
ma cardiovascular se asocia con el hipertiroidismo. En este cuadro, la elevada
concentracién de hormonas tiroideas provoca insuficiencia cardiaca, por exa-
cerbacion de las propiedades contrictiles y cronotrépicas del miocardio.”*>> En
el caso contrario (hipotiroidismo severo), la ausencia del efecto de las hormonas

tiroideas se manifiesta con un cuadro de contractilidad cardiaca disminuida®®*®

5-61 ademds de disminucién del funcionamiento

y resistencia periférica elevada,
cardiaco. A esto puede sumarse un cuadro de aterosclerosis difusa, tal como se ha
demostrado en las arterias de pacientes con hipotiroidismo sometidos a autop-

sia.'® Por lo tanto, el déficit de accién de las hormonas tiroideas en el miocardio
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y la vasculatura produce modificaciones hemodindmicas y de la contractilidad
miocdrdica,” que resultan en mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. A su
vez, los factores proaterogénicos, desde los mds frecuentes (hipertensién arterial®®
y dislipidemia®) hasta los descritos recientemente (disfuncién endotelial,®* ele-
vacién de la homocisteina,! proteina C reactiva,” modificaciones en la coagula-
cién,® etc.), también se han vinculado con el hipotiroidismo.

En el hipotiroidismo subclinico, si bien con una expresién més leve o
moderada, también se han observado muchos de los hallazgos reportados en
pacientes con hipotiroidismo severo. De esta forma, la disfunciéon diastdlica
en etapas tempranas del hipotiroidismo, ya sea en reposo o cuando realizan
ejercicio, y con recuperacién después de finalizar el tratamiento con L-T4 (44-
46), que representaria uno de los rasgos mds sobresalientes del déficit mode-
rado de hormonas tiroideas. También se ha demostrado que el hipotiroidismo
subclinico se asocia con disfuncién endotelial, factor considerado marcador
temprano de aterosclerosis y expresado por menor vasodilatacién dependiente
del endotelio.”” Dagre y su grupo® por medio de pletismografia, midieron la
duracién de la hiperemia reactiva en las arterias de resistencia y confirmaron
la disfuncién endotelial en la microvasculatura de mujeres con hipotiroidismo
subclinico (TSH 4-10 mUI/L). Un hallazgo incidental fue que las pacientes
con TSH de 2-4 mUI/L, limite considerado normal-alto, mostraron valores
de hiperemia significativamente mds cortos o “anormales” que las que tenfan
TSH < 2 mUI/L. Otro componente de la funcién vascular afectado por el
hipotiroidismo subclinico es la elasticidad.

Se ha demostrado mayor rigidez arterial, incluso pérdida de elasticidad,
en mujeres con leve deficiencia de hormonas tiroideas,”” ademds de disminu-
cién de la resistencia vascular periférica en respuesta a L-T4.° La disfuncién
endotelial, rigidez arterial y resistencia vascular aumentada son alteraciones de
la mecdnica vascular coexistentes en pacientes con hipotiroidismo subclinico,
que pueden funcionar como iniciadores del proceso aterosclerético. Un estu-
dio efectuado en 57 pacientes con hipotiroidismo subclinico y 34 controles
eutiroideas reportd cierto grado de asociacién entre concentraciones elevadas
de TSH e hipertension diastdlica.’!

Otros factores tradicionales de riesgo cardiovascular, como dislipidemia,
asociacién entre la forma subclinica de hipotiroidismo y las alteraciones lipi-
dicas, atn se discuten. Un estudio poblacional realizado en Estados Unidos,
en 25,862 sujetos, demostré que los pacientes con hipotiroidismo subclinico
tuvieron concentraciones mds elevadas de colesterol total, comparados con
sujetos eutiroideos.?* Sin embargo, otro estudio efectuado en Austria reporté
resultados opuestos:** de 6,014 sujetos analizados segtin su grado de hipotiroi-
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dismo, las concentraciones de colesterol solo fueron superiores en el grupo con
hipotiroidismo manifiesto.

Un andlisis transversal,” realizado por el 7hird U.S. National Health and
Nutrition Examination Survey” (NHANES I11), evidencié que si bien las con-
centraciones de colesterol y triglicéridos eran mds elevadas en los pacientes
con hipotiroidismo subclinico respecto de los eutiroideos, al ajustar para las
variables de género, raza, edad y prescripcién hipolipemiantes, se observé que
el hipotiroidismo no se relacionaba con un perfil lipidico anormal. Otro es-
tudio en el que distribuyeron a los pacientes de acuerdo con la severidad de
la dislipidemia’* mostré que la mayorfa de quienes padecian hipotiroidismo
subclinico tuvieron concentraciones mds elevadas de colesterol sérico.

Una explicacion plausible a todas estas discrepancias puede deberse a las
diferentes concentraciones de TSH consideradas por los distintos autores para
definir el hipotiroidismo subclinico. Otros factores a considerar son los di-
versos criterios para seleccionar a la poblacién de estudio en cuanto a edad,
género, raza, tabaquismo> e insulinorresistencia.’® Se ha demostrado que estas
dos tltimas variables se asocian con concentraciones més altas de colesterol en
pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Hace poco se conocieron los resultados del “Quinto Estudio Tromso” rea-
lizado en 5,143 sujetos noruegos. Los hallazgos avalarian la relacién entre hi-
potiroidismo subclinico y alteracién lipidica.”” El andlisis epidemioldgico de
la poblacién total mostré una leve, aunque significativa, asociacién entre las
concentraciones de TSH, colesterol total y LDL. La posterior comparacién de
un subgrupo de 84 pacientes con cifras de TSH de 3.5-10 mUI/L wversus un
grupo control, también reportd concentraciones significativamente mds eleva-
das de colesterol total y LDL en los pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Otra de las interrogantes que suelen plantearse al analizar la relacién entre
hipotiroidismo subclinico y alteracién lipidica es su posible respuesta al tra-
tamiento con L-T4. El metandlisis de Danese y sus colaboradores,’® en el que
incluyeron 13 de los articulos mejor calificados sobre el tema, concluye que
existe un beneficio terapéutico leve, que puede reflejarse en una clara disminu-
cién del riesgo cardiovascular. Los valores de TSH y colesterol sérico antes de
iniciar el tratamiento funcionan como indicadores del posible éxito, pues se
observé que con valores de TSH superiores a 12 mUI/L versus concentraciones
basales elevadas de colesterol, la respuesta hipolipemiante era mds marcada.””*

Aunque se discute si la concentracién de lipidos séricos puede afectarse en el
hipotiroidismo subclinico, algunos estudios sugieren que los pacientes con leve
disminucién de las hormonas tiroideas muestran diversas modificaciones cuali-
tativas lipidicas. Dos grupos diferentes de investigadores han demostrado que
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las particulas LDL de pacientes con hipotiroidismo pueden oxidarse.®"* Estas
particulas, debido a una alteracién conformacional, tienen menor captacion por
el receptor de LDL, por lo que son mayormente reconocidas por el receptor
aberrante en el macréfago, fenémeno vinculado con el proceso de aterogénesis.®
En relacién con el hipotiroidismo subclinico, Duntas y su grupo® encontraron
concentraciones significativamente mds elevadas de particulas LDL oxidadas en
pacientes con TSH de 4-10 mUI/L respecto de pacientes eutiroideos.

A diferencia de los autores arriba citados, un estudio destinado a evaluar
las modificaciones lipoproteicas e insulinorresistencia en pacientes con hipo-
tiroidismo subclinico, nuestro estudio® no mostré diferencias en la oxidacién
de las particulas LDL de mujeres con hipotiroidismo respecto del grupo con-
trol. Tampoco se registraron cambios en el metabolismo de los carbohidratos,
que pueden sugerir mayor insulinorresistencia; sin embargo, se observé menor
actividad de la lipasa hepdtica en 21 mujeres con hipotiroidismo subclinico
(TSH>4.5 mUI/L, promedio +DS: 7.22 +2 mUI/L, rango 4.6-12 mUI/L)
comparado con 10 controles (TSH 1.72 1£0.94 mUI/L) ajustados para gé-
nero, edad, indice de masa corporal (IMC) y tabaquismo. En relacién con
ese hallazgo, la concentracién de triglicéridos de la particula LDL, estimado
por el indice colesterol-triglicérido de LDL, resulté superior en el grupo de
pacientes. También se demostré correlacién positiva significativa entre la ac-
tividad de la lipasa hepdtica y el indice colesterol-triglicéridos de la particula
LDL. Los resultados demuestran que en el hipotiroidismo subclinico, aun con
moderada elevacién de TSH, existen modificaciones conformacionales de la
lipoproteina LDL, debido a la concentracién de triglicéridos. Esta alteracién
puede relacionarse con proceso aterogénico, pues la LDL con elevada con-
centracién de triglicéridos es captada ineficientemente por el receptor LDL.
La mayor concentracién de lipoproteinas remanentes en suero de pacientes
con deficiencia parcial de hormonas tiroideas, detectadas por Ito y su grupo,”
pueden reafirmar nuestros datos acerca de los cambios conformacionales en las
lipoproteinas de pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Algunos autores han descrito marcadores subrogantes adicionales de en-
fermedad cardiovascular (elevadas concentraciones séricas de lipoproteina A,%
proteina C reactiva,””' IL-6,”° alteraciones de la coagulacién,’” etc.) en pa-
cientes con deficiencia parcial de hormonas tiroideas (Figura 1).

Estudios clinicos

Hasta el momento no existe ningtin estudio controlado a gran escala que de-
muestre la asociacion entre hipotiroidismo subclinico y enfermedad cardiovas-
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Riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) aumentado en hipotiroidismo
Hipotiroidismo

Eutiroideo Subclinico Clinico

Rango normal

<Om

Figura 1. Riesgo elevado de enfermedad cardiovascular en pacientes con
hipotiroidismo.

cular, y que a su vez permita aseverar si el tratamiento disminuye la morbilidad
y mortalidad relacionadas con el riesgo cardiovascular. Por lo tanto, las deci-
siones deben basarse en estudios observacionales efectuados en los tltimos 20
afios, que a su vez ofrecen resultados contradictorios.

Uno de los primeros estudios se realizé en la comunidad inglesa de
Whickham.” En su andlisis transversal no encontré ninguna relacién con
el antecedente de enfermedad coronaria, tan solo minimas alteraciones en el
ECG de mujeres con TSH > 6 mUI/L (9.3% de 2,779 sujetos). A 20 anos de
seguimiento de dicha cohorte,”” tampoco se observé aumento en la incidencia
de enfermedad coronaria, ni mortalidad en el grupo denominado “enfermedad
autoinmunitaria tiroidea”. Sin embargo, ese grupo no solo incluyd pacientes
con hipotiroidismo subclinico que no recibfan tratamiento, sino también suje-
tos en tratamiento con L-T4, ademds de pacientes eutiroideos con enfermedad
autoinmunitaria tiroidea diagnosticada. Otra investigacién con resultados ne-
gativos es el Cardiovascular Health Study,”® que tampoco demuestra diferencias
en la incidencia de angina, infarto agudo de miocardio, accidente isquémico
transitorio, accidente cerebrovascular o enfermedad vascular periférica en pa-
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cientes con hipotiroidismo subclinico (9.5% del total de pacientes) versus suje-
tos eutiroideos (niimero total: 3410), con seguimiento de 1989-1990 al 2002.
En cambio, el New Mexico Elderly Health Survey’”” demostré que las pacientes
con TSH >10 mUI/L tuvieron mayor prevalencia de enfermedad coronaria.

Los resultados del Estudio de Rotterdam parecen confirmar la relacién entre
hipotiroidismo subclinico y enfermedad cardiovascular aterosclerética. El and-
lisis transversal”® incluyé 1,149 mujeres posmenopdusicas mayores de 55 afos
de edad; se investigé la coexistencia de calcificaciones adrticas mediante ra-
diografias de abdomen, como pardmetro de aterosclerosis, y el antecedente de
infarto agudo de miocardio o infarto durante el periodo de estudio. Se observé
que las mujeres con TSH > 4 mUI/L (11% del total) tuvieron mayor preva-
lencia ajustada por edad, aterosclerosis adrtica (RM: 1.7; IC 95%: 1.1-2,6)
e infarto agudo de miocardio (RM: 2.3; IC 95%: 1.3-4) comparada con la
poblacién general. La probabilidad aumenté con la deteccién de anticuerpos
antitiroideos. También se observé que el riesgo asociado con hipotiroidismo
subclinico para infarto agudo de miocardio era igual que los factores de riesgo
tradicionales conocidos por el estudio de Framingham.

Después se publicaron dos estudios donde también reportaron alto riesgo
de enfermedad cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo subclinico. En
una poblacién japonesa de 2,856 sobrevivientes de la bomba atémica,” inclui-
dos 10.2% pacientes con hipotiroidismo subclinico, se observé asociacién con
enfermedad cardiaca isquémica, aun después de ajustar para factores de riesgo
como hipertension arterial, tabaquismo, IMC, colesterol, diabetes. Durante
el seguimiento a 10 afios se registré aumento de la mortalidad cardiovascular
en varones, principalmente en los seis primeros anos. Otro estudio realizado
en 1,220 sujetos daneses, 19.7% con hipotiroidismo subclinico (TSH > 2.5
mUI/L), reporté que los varones menores de 50 afos sufrian mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular comparados con la poblacién general.”

Algunas de las investigaciones mencionadas se han incluido dentro de los
14 estudios observacionales seleccionados por Rodondi y su grupo® para reali-
zar el primer metandlisis destinado a evaluar la asociacién entre hipotiroidismo
subclinico y enfermedad cardiovascular. Luego de una revisién sistemdtica,
los autores concluyeron que entre ambas enfermedades existia cierta relacién,
comprobada por su RM de 1.65 ¢ IC 95% de 1.28-2.12.

Hace poco se comunicaron los resultados de dos estudios longitudina-
les que sefialan mayor riesgo cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo
subclinico. Uno de ellos realizado en una comunidad australiana de 2,108
habitantes, con 5.6% pacientes con hipotiroidismo subclinico.®" El estudio
demostrd que la TSH por encima de 10 mUI/L implica mayor prevalencia de

102




Salud cardiovascular de la mujer en el climaterio

enfermedad coronaria comparada con la concentracién de sujetos eutiroideos.
A 20 afios de seguimiento se encontrd que el riesgo persistié aun después de
ajustar para factores tradicionales de riesgo cardiovascular. Curiosamente, al
final del estudio la probabilidad de sufrir un evento coronario también fue
mayor en pacientes con concentraciones de TSH de 4-10 mUI/L comparados
con la poblacién general. Otro estudio reciente,® efectuado en 2,730 sujetos
norteamericanos de entre 70 y 79 afos con hipotiroidismo subclinico (12%
del total de la poblacién), divididos segin sus concentraciones de TSH en
tres grupos: 1) 4.5-6.9; 2) 7-9.9 y 3) 2 10 mUI/L, demostré que a partir de 7
mUI/L de TSH aumentaban los eventos asociados con insuficiencia cardiaca
respecto de los pacientes eutiroideos. En relacién con los efectos del hipo-
tiroidismo subclinico en pacientes afiosos, los datos son controvertidos. En
una poblacién de 558 octogenarios seguidos prospectivamente desde los 85
a los 89 afos de edad, Gusekloo y su grupo® demostraron supervivencia mds
prolongada en los pacientes con hipotiroidismo subclinico comparados con
sujetos con concentraciones normales o bajas de TSH. La explicacién de estos
hallazgos atin no es clara, pero puede deberse al ahorro energético en beneficio
de una edad tan avanzada. De todas formas, las conclusiones de este trabajo
pueden aplicarse sélo a este grupo especifico de poblacidn.

Consideraciones terapéuticas

El hipotiroidismo subclinico se ha vinculado con mayor riesgo obstétrico y
con alteraciones intelectuales posteriores del recién nacido. También se re-
conoce una posible asociacién con enfermedad cardiovascular y la evolucién
de hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo diagnosticado. Todos estos ar-
gumentos justifican el tratamiento oportuno con L-T4; sin embargo, atin se
discuten los valores de referencia de TSH sérica para iniciar el tratamiento.
Aunque el tratamiento de la mujer embarazada con hipotiroidismo subclinico
queda avalado por motivos éticos, actualmente no existen estudios controla-
dos a gran escala que senalen evidencia contundente acerca del beneficio de la
sustitucion con L-T4 en la poblacién general.!

Algunos estudios observacionales confirman que el hipotiroidismo subcli-
nico se asocia con mayor riesgo cardiovascular. Otros estudios de intervencién
sugieren reversién a la normalidad de los subrogantes de riesgo cardiovascular
en pacientes con hipotiroidismo subclinico después de recibir tratamiento con
L-T4. Si bien en las gufas de recomendacién de la evaluacién y tratamiento del
hipotiroidismo subclinico basadas en evidencia,” se acepta el protocolo siste-
mdtico s6lo en pacientes con concentraciones séricas de TSH por encima de
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10 mUI/L; sin embargo, dicho régimen dejarifa sin tratamiento a un gran nd-
mero de pacientes que pudieran beneficiarse del mismo. Precisamente por este
motivo, representantes de las mismas tres sociedades (American Association of
Clinical Endocrinologists, American Thyroid Association y The Endocrine Society)
que patrocinaron al panel que configuré dichas gufas, se expidieron « posteriori®
en contra de las conclusiones de las mismas. El argumento final fue que la “falta
de evidencia” no implica una “evidencia en contra’, y que en los limites de 4.5-
10 mUI/L existen suficientes datos para que, de acuerdo con el juicio individual
del médico tratante, se inicie el tratamiento. Por lo tanto, si bien una conducta
terapéutica basada en la evidencia es poco factible al momento, cabe resaltar el
papel fundamental que debe cumplir el médico de cabecera y el ginecélogo en
la deteccién de pacientes con hipotiroidismo subclinico que, a su vez, tienen
factores de riesgo cardiovascular adicionales.

La evaluacién del riesgo individual para enfermedad cardiovascular ha cam-
biado en vista de la lista creciente de factores de riesgo implicados. En este mar-
co, el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo-1(PAI-1) es el principal
componente de la fibrinélisis, por lo que su elevada concentracién incrementa el
riesgo de enfermedad coronaria y se ha demostrado que contribuye a la forma-
cién de trombos y aumenta el curso clinico de la enfermedad cardiovascular agu-
day crénica. El PAI-1 pertenece a la superfamilia de inhibidores de proteinasas;
su nombre se debe a la capacidad de inhibir a los activadores del plasminégeno
(PAs), incluidos el tipo tisular (¢-PA) y la urocinasa (u-PA). Numerosas serpinas
se han identificado y caracterizado, la mayor parte son proteinas que contienen
un dominio conservado de entre 370 y 390 residuos.

Las concentraciones plasmdticas del PAI-1 tienen una base de regulacién
genética; sin embargo, es mds importante su dependencia con diferentes facto-
res de riesgo aterosclerdticos como: hipertriacilgliceridemia, diabetes e insuli-
norresistencia. Asi, la elevada concentracién del PAI-1 se considera un compo-
nente del sindrome metabélico. Los mecanismos de la sobrexpresién del PAI-1
en pacientes con obesidad son complejos, pero se piensa que varios inductores
estimulan al mismo tiempo diversos sitios de sintesis. Estudios recientes 7
vitro ¢ in vivo demuestran que, ademds de su funcién en la aterotrombosis,
el PAI-1 estd implicado en el desarrollo de tejido adiposo y en el control de
sefializacién insulinica de los adipocitos.

El concepto actual de la enfermedad cardiovascular sefiala que su fisio-
patologia es multifactorial, y aunque exista predisposicién familiar, o no, su
manifestacién puede acelerarse o enlentecerse por factores ambientales y esti-
los de vida. Entre los estilos de vida modificables estd la obesidad y la dieta, el
ejercicio y tabaquismo.
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OBESIDAD Y DIETA

Como especie estamos cada vez mds obesos. Existen 400 millones de adultos
obesos en todo el mundo y mds de mil millones de sujetos con sobrepeso.
También se ha observado una tendencia creciente de ninos obesos. A nivel
mundial, se estima que 17.6 millones de ninos menores de 5 anos padecen
sobrepeso.

Obesidad y enfermedades cardiovasculares

El sobrepeso estimula la hipertensién, diabetes y aterosclerosis. Estas altera-
ciones representan alto riesgo de enfermedad cardiovascular. El diagnéstico
de obesidad puede establecerse por el tamano de la cintura, la proporcién
o indice cintura-cadera y la relacién entre la altura y el peso. Esta tltima
medida se conoce como indice de masa corporal (IMC). No es una manera
perfecta de controlar el riesgo cardiovascular, pero a medida que aumenta
el IMC, también se eleva el riesgo de enfermedad cardiaca y accidente cere-
brovascular. El IMC se calcula dividiendo el peso en kg, multiplicado por
el cuadrado de su altura en metros (kg/m?). Si el IMC es < 25 se considera
sobrepeso. En caso de la mujer, el IMC < 21 puede afectar negativamente
la salud del corazén. Cuando el IMC es < 30 se considera obesidad y riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular. También, la simple medicién de la
cintura puede orientar al riesgo cardiovascular; el pardmetro de referencia
normal de cintura en la mujer adulta es > 80 cm y se considera de alto riesgo
cuando sobrepasa los 88 cm.

¢Por qué la obesidad aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular?

Anteriormente se pensaba que la grasa era inerte. Ahora se sabe que la grasa,
especialmente la intrabdominal, tiene efecto significativo en el metabolismo.
Este tipo de grasa afecta la presion arterial, la concentracién de lipidos en
sangre e interfiere con la capacidad de utilizar la insulina de manera eficaz.
Al no disponer adecuadamente de la insulina puede favorecer la evolucién a
diabetes, un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. A mayor aumen-
to de peso corporal, mayor riesgo de diabetes tipo 2 e hipertensién arterial.
Las estadisticas muestran que 58% de los pacientes con diabetes y 21% con
enfermedad isquémica cardiaca se asocian con IMC < 21.
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Dieta y enfermedad cardiovascular

El papel de la dieta es decisivo en la evolucién y prevencién de la enfermedad
cardiovascular. La dieta es una de las principales estrategias que puede modi-
ficarse y que tendrd repercusién en todos los factores de riesgo cardiovascular.
Las comparaciones entre una dieta baja en grasas saturadas, con frutas y hor-
talizas frescas, y la dieta tipica de un sujeto que vive en un pais desarrollado
sugiere que en la primera existe una reduccién de hasta 73% del riesgo de
nuevos eventos cardfacos mayores.

Grasas

La concentracién elevada de lipidos en sangre se correlaciona con riesgo de
enfermedad coronaria, infarto de miocardio y muerte coronaria. A su vez,
los lipidos sanguineos anormales se asocian con el tipo de alimentos que se
consumen. Una dieta alta en grasas saturadas (por ejemplo, queso) y grasas
trans (a menudo utilizadas en pasteles, galletas y comida rédpida) produce altas
concentraciones de colesterol. Las grasas saturadas se encuentran en productos
de origen animal. Las grasas zrans se refieren a los aceites hidrogenados para
convertirlos en grasas semiduras. La grasa hidrogenada se encuentra en ali-
mentos procesados como: panes que se expenden en la tienda, galletas, cubitos
de caldo, entre otros productos que se consumen o compran todos los dias. Las
grasas saturadas y rans elevan la concentracion de colesterol en la sangre, que
a su vez puede provocar aterosclerosis. Las grasas no saturadas, poliinsaturadas
y monoinsaturadas son benéficas para la salud cardiovascular y se encuentran
en el pescado, las nueces, semillas y verduras. Los 4cidos grasos esenciales,
omega-3 y 6, se encuentran en el pescado azul y en los frutos secos y semillas.
El cuerpo humano no puede producir este tipo de 4cidos, por lo que deben
consumirse para obtener sus beneficios y reducir el colesterol en el cuerpo.
Debe considerarse que si el consumo total de grasa es mayor de 37% del total
de calorfas, incluso si esa grasa es insaturada, aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular. El consumo de grasas saturadas no debe exceder el 10% de la
energia total y para los grupos de alto riesgo, sujetos con diabetes, el consumo
total deberd ser de 7% o menos de la energia total.

Sodio

La hipertensién es un factor de riesgo importante para enfermedad cardio-
vascular. Se ha estimado que la reduccién del consumo de sodio, aproxima-
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damente 1 g/dia, alrededor de 3 g de sal, disminuye en 50% el requerimiento
de fdrmacos para hipertension arterial. La misma disminucién llevaria a una
caida de 22% en el nimero de muertes provocadas por golpes y de 16% por
enfermedad coronaria.

Cereales integrales

Los granos enteros no son refinados, ni contienen el salvado o germinado re-
movidos; contienen 4cido félico, vitamina B y fibra, todos tienen propiedades
protectoras importantes contra enfermedades cardiacas. Los granos procesa-
dos, como los utilizados para elaborar el pan de caja y las pastas, no contienen
los mismos beneficios que los cereales integrales.

Soya

Existe evidencia que la soya tiene un efecto benéfico en la concentracién de
lipidos en sangre. El consumo de 47 g/dia de proteina de soya reduce en 9% el
colesterol total y en 13% el colesterol LDL (resultados de un estudio efectuado
en sujetos sin enfermedades cardfacas).

INACTIVIDAD FiSICA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El aumento de la urbanizacién y mecanizacién del mundo han reducido los
niveles de actividad fisica. La Organizacién Mundial de la Salud estima que
mds de 60% de la poblacién global no es suficientemente activa. La actividad
fisica, a cualquier edad, protege contra diversos problemas de salud crénicos,
incluidos muchos tipos de enfermedad cardiovascular. La actividad fisica favo-
rece el control del peso y mejora la funcién de la insulina; es importante para
controlar la tensién arterial, la concentracion de lipidos y glucosa en sangre,
los factores de coagulacién, la salud de los vasos sanguineos y la inflamacién,
que son promotores de enfermedad cardiovascular.

Los estudios demuestran que realizar mds de 150 minutos (2 horas y 30
minutos) de actividad fisica moderada o una hora de actividad fisica vigorosa
cada semana reduce el riesgo de enfermedad coronaria en 30%. Incluso en
pacientes con factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, se ha demos-
trado que la actividad fisica reduce el riesgo de muerte prematura, respecto de
sujetos inactivos, sin factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

Los sujetos que no se mantienen activos, su riesgo de salud cardiovascular
es similar al de pacientes con hipertension, elevadas concentraciones de lipidos
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y obesidad. Una mujer de mediana edad que realiza menos de una hora de
ejercicio por semana duplica su riesgo de mortalidad por un evento cardio-
vascular, comparada con una mujer fisicamente activa de la misma edad. La
buena noticia es que, incluso pequefios aumentos de actividad fisica se aso-
cian con reduccidn significativa de riesgo cardiovascular, atn si se tiene alguna
enfermedad coexistente. Un estudio mostré que caminar por lo menos dos
horas a la semana reduce la incidencia de muerte prematura por enfermedad
cardiovascular en 50%.

TABAQUISMO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Desde la década de 1940 se sabe que el tabaquismo se asocia con enfermedad
cardfaca y cdncer; sin embargo, la mayoria de las personas todavia no vincula
esta asociacién. Sélo 4% de los chinos reconocen que el tabaquismo causa
enfermedades del corazén. En Estados Unidos la mayorfa de los fumadores
considera no tener mayor riesgo de enfermedades del corazén que los no fu-
madores. El tabaquismo pasivo también aumenta el riesgo de enfermedad car-
diovascular. Masticar tabaco o su uso es igualmente peligroso.

Dafos provocados por el tabaquismo

El tabaquismo estimula el origen de la enfermedad cardiovascular a través de
diversos mecanismos: dafa el endotelio (el revestimiento de los vasos sangui-
neos), aumenta el depésito de grasa en las arterias, aumenta los factores de
coagulacién, eleva el colesterol-LDL, reduce las lipoproteinas de alta densidad
y provoca el espasmo de las arterias coronarias. La nicotina, el componente
adictivo del tabaco, acelera el ritmo cardiaco y aumenta la presién arterial.

Género

Las mujeres que consumen tabaco tienen mayor riesgo de sufrir un ataque al
corazén que los hombres. En las mujeres que fuman tres a cinco cigarrillos al
dia, se duplica el riesgo de ataque al corazén. Un hombre tendria que fumar
seis a nueve cigarrillos al dfa para duplicar ese riesgo.

Reduccion del riesgo

Dejar de fumar reduce el riesgo cardiovascular, similar al caso de una perso-
na que nunca ha fumado. El tabaquismo es la principal causa de enfermeda-
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des coronarias. Se estima que el tabaquismo aumenta el riesgo de accidente
cerebrovascular y enfermedad coronaria en 100%. Fumar aumenta el riesgo
de muerte por enfermedad coronaria diagnosticada en 300%. Un sujeto que
abandona el hdbito tabdquico reduce su riesgo de enfermedad cardiovascular,
similar al de una persona que nunca ha fumado.

SALUD CARDIOVASCULAR DE LA MUJER CLIMATERICA EN
AMERICA

Antecedentes

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en las mujeres
del continente Americano. Entre los factores de riesgo reconocidos se encuen-
tran: preeclampia, eclampsia y enfermedades autoinmunitarias. Las mujeres
de mayor edad tienen menor control de la hipertensién arterial y mayor resis-
tencia a los tratamientos, como consecuencia: aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad. Los tltimos resultados demuestran incremento
de enfermedad cardiovascular en mujeres jévenes, aunque hay un descenso en
la mortalidad. Algunos tratamientos, como el ypass coronario, la cirugia y la
intervencion percutdnea, también han demostrado resultados poco satisfacto-
rios en las mujeres.

La salud cardiovascular de las mujeres se ha convertido en un problema
de salud publica en el continente Americano. “El riesgo cardiovascular en la
poblacién femenina se trata habitualmente de manera subéptima, con una
clara tendencia a la subestimacién. Mds ain, en la etapa posmenopdusica,
periodo en el que los eventos cardiovasculares se incrementan de manera sig-
nificativa. Existen claras diferencias de género en la epidemiologia, sintomas,
diagnéstico, progresién y tratamiento del riesgo cardiovascular. Los elemen-
tos clave a tratar en la etapa posmenopdusica, sin duda, son la hipertensién
arterial, dislipidemia, obesidad, sindrome metabdlico y diabetes (prevencién
y control estricto). De éstos, la hipertensién arterial es la alteracién de maxi-
ma prediccién y que requiere de manera imperativa reducir la presién arte-
rial. Existen estrategias de estratificacién de riesgo cardiovascular, entre las
que destaca el puntaje de Reynolds. El trabajo en equipo importante para
la adecuada apreciacién clinica del riesgo cardiovascular real en la poblacién
femenina.

En este capitulo se exponen las diferentes alteraciones relacionadas con el
aumento de la enfermedad cardiovascular en las mujeres y sus posibles estra-
tegias de prevencién.'
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Epidemiologia

En Europa, 55% de las mujeres versus 43% de los hombres fallecen por enfer-
medad cardiovascular (Cuadro 1).* La enfermedad coronaria explica 23% de
las muertes, el accidente cerebrovascular 18% y otras alteraciones cardiovas-
culares 15%.°

La mayoria de las mujeres teme al cdncer y considera que el de mama es
la causa principal de mortalidad; sin embargo, este tipo sélo es responsable de
3% de los fallecimientos, aunque se observe considerable morbilidad.

Costa Rica

En Costa Rica no cuentan con datos para calcular la incidencia ni prevalencia
de enfermedad cardiovascular; sin embargo, sefialan que la enfermedad coro-
naria es la primera causa de mortalidad en el pais.

Las enfermedades cardiovasculares representan el tercer lugar como causa
de anos de vida potencialmente perdidos. Las enfermedades del sistema cir-
culatorio constituyeron la quinta causa de consulta externa en 2002 y la 14
de hospitalizacién en la CCSS en 1997 (Fuente: CCSS. Plan de atencién a la
salud de las personas [PA.S.P], 2001-2006 y Departamento de Estadistica de
los Servicios de Salud). Figura 2

Cuadro 1. Tasas de muerte por enfermedad cardiovascular, estandarizadas por edad
y género, por 100,000 pacientes (2008).

Alemania 75.0 31.2
Costa Rica 74.0 29.5
Espafa 43.5 29.2
Estados Unidos 80.5 25.4
Nicaragua 95.3 52.6
Panama 62.4 48.8
Polonia 122.4 60.8
Rusia 296.7 195.8

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud en colaboraciéon con la World Heart Fed-
eration y la World Stroke Organization.
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Figura 2. Mortalidad por enfermedades del sistema circulatorio por afio en
Costa Rica 2000-2012* (tasas ajustadas por 100.000 habitantes).

El Salvador

En los paises desarrollados, en 1990 las enfermedades cardiovasculares causa-
ron una mortalidad de 45%, y para el 2001 disminuyeron a 39%, una reduc-
cién muy sensible. En los paises subdesarrollados, como el nuestro, la mortali-
dad por enfermedades cardiovasculares en 1990 fue de 26%; a partir de 2001
aumentd a 28% y con el paso de los afios sigue incrementdndose.

En El Salvador, segtin nuestra investigacién en 1997, la hipertensién arterial
fue una de las 10 primeras causas de consulta en salud publica; la enfermedad
cerebrovascular y el infarto de miocardio ocuparon el sexto y noveno lugar, res-
pectivamente, como causa de mortalidad. En 2012, segtin el dltimo informe del
MINSAL, los accidentes cerebrovasculares causaron 24% de la mortalidad y las
enfermedades cardiacas el 21%, que sumadas representaron 45% de mortalidad
total en ese pais, lo que demuestra que las enfermedades cardiovasculares son un
problema de salud publica que requiere de mucha atencién.

Guatemala

Guatemala cuenta con pocos estudios actualizados de los factores de riesgo
cardiovascular, pero no reflejan datos representativos a nivel nacional. Por lo
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antes descrito se estudié la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
la poblacién de Guatemala.

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
Guatemala

RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la
poblacién de Guatemala mayor de 19 afios de edad, entre entre junio y julio
de 2010.
Metodologia: estudio descriptivo, transversal, con muestreo probabilistico,
estratificado por conglomerados y bietdpico, en 33 sectores cartogréficos y 660
viviendas. Se realizé una encuesta estandarizada que considerd factores de ries-
go cardiovascular, ademds de efectuar mediciones antropométricas, obtencién
de muestras venosas y capilares.
Resultados: se estima que la poblacién guatemalteca mayor de 19 afios de
edad tiene riesgo de consumo de alcohol-no consumo de 99.94%; alteracién
de HDL de 98.81%; glucemia preprandial de 64.14%, sobrepeso y obesidad
de 53.75%; obesidad abdominal de 53.44%; hipertrigliceridemia de 39.09%,
concentracién elevada de LDL en 29.36%, hipercolesterolemia de 21.24%;
hipertensién arterial de 13.33%, antecedentes familiares 47.63% y personales
32.26%. Estos factores de riesgo tuvieron mayor prevalencia en mujeres, prin-
cipalmente en quienes residen en el drea urbana. Se identificaron 588,491 su-
jetos (8.7%) de alto riesgo, 313,729 (4.6%) de mediano riesgo, 4,467 (0.1%)
de bajo riesgo y 5,896,054 (86.7%) sin riesgo.
Conclusiones: en la poblacién guatemalteca existe alta prevalencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular, particularmente en mujeres que residen en el
drea urbana. Nueve de cada diez personas mayores de 19 anos de edad, de
uno y otro género, no consumen alcohol o lo hacen de manera excesiva; lo
mismo sucede en la variable HDL alterado. Seis de cada diez personas tienen
glucosa preprandial alterada. La mitad de la poblacién padece sobrepeso u
obesidad, y obesidad abdominal. Cuatro de cada diez personas sufre hiper-
trigliceridemia y poco mds de la décima parte son hipertensos. La décima
parte de la poblacién tiene alto riesgo de sufrir algiin evento cardiovascular
en los préximos 10 anos.

Revista Guatemalteca de Cardiologia Volumen 22, Nimero 2, Julio —
Diciembre 2012

América latina
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El estudio CARMELA se designé para incorporar a 1,600 participantes
por ciudad, con igual nimero de hombres y mujeres, distribuidos en 4 grupos
o categorias de edad de la siguiente manera:

e Categoria 1: residentes entre 25 y 64 afios.
*  Categoria 2: residentes entre 35 y 64 afios.
e Categoria 3: residentes entre 45 y 64 afios.
*  Categorfa 4: residentes entre 55 y 64 afios.

Solo se incluyeron los participantes que completaron la encuesta y asistie-
ron a la visita clinica. Los entrevistadores fueron adiestrados por los investiga-
dores de CARMELA para utilizar un cuestionario adecuado de epidemiologia
cardiovascular (WHO STEPwise approach to surveillance y el US Behavioral
Risk Factor Surveillance System) y recolectar la informacién asociada con de-
mografia, hipertension, hipercolesterolemia, diabetes y tabaquismo. Los en-
trevistadores fueron provistos de elementos para determinar el espesor de la
intima-media de la arteria carétida. Toda la metodologia fue estandarizada
para las distintas ciudades, segtin los procedimientos de un programa generado
en Buenos Aires. Para designar a los entrevistadores que realizaron las deter-
minaciones ecograficas, se les sometié a una prueba de experiencia por parte
de la institucién Intelligence in Medical Technologies, en Paris, Francia. A cada
participante se le realizaron las siguientes determinaciones:

*  Antropometria: peso, altura y perimetro de cintura.
*  Presién arterial: promedio de dos determinaciones obtenidas en un in-

tervalo de 5 minutos. Se definié hipertension arterial a la cifra 2140 mm
Hg sistélica y 290 mmHg diastélica.

* Lipidograma: la hipercolesterolemia se definié como colesterol total >

240 mg/dL.
*  Glucemia: se consider6 diabetes al valor de glucemia > 126 mg/dL.

e Sindrome metabdlico: se consideré como tal a la coexistencia de 3 o mds
de los siguientes hallazgos: perimetro de cintura >102 cm en el hombre
y >88 cm en la mujer; triglicéridos 2150 mg/dL; HDL < 40 mg/dL en
el hombre y <50 mg/dL en la mujer; presién arterial >130/85 mmHg;
glucemia en ayunas > 110 mg/dL o diabetes sefialada por el participante.

*  Obesidad: indice de masa corporal (IMC) 230 kg/m?

*  Tabaquismo
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Ecograffa carotidea: determinacién del espesor de la intima-media (> 1.5
mm en la bifurcacion carotidea) y placa carotidea que ocluia = 50% de la luz
del vaso.

Resultados: se registraron 11,550 sujetos, de las que aproximadamente
13% tenia algiin familiar con enfermedad cardiovascular y 2% antecedentes
de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. El Cuadro 2 muestra la
prevalencia de factores de riesgo segtin las distintas ciudades.

Panamd y Honduras (Figura 3)

Enfermedades cardiovasculares en Chile

La mortalidad por enfermedades cardiovasculares isquémicas descendié entre
1998 y 2003, de 53.8 a 50.9 por cada 100,000 habitantes. En el mismo pe-
riodo la mortalidad por enfermedades cerebrovasculares permanecié en 50.1
por cada 100,000. Se proyecta una disminucién de mortalidad ajustada por
edad para enfermedades isquémicas y cerebrovasculares, pero aumento en la
mortalidad por causa hipertensiva. La tasa de egresos hospitalarios por enfer-

Cuadro 2. Prevalencia expresada en porcentaje de los principales factores de riesgo
para ambos sexos en cada una de las ciudades investigadas.

Factor de Barquisi- | Bogota | Buenos | Lima San-
riesgo meto Aires tiago

Hipertensién H 27.5 14.6 37.7 144 112 27.3
Hipertension M 22.9 12.4 21.7 10.7 121 10.1  20.7
CT elevado H 4.5 12.4 19.6 10.1 175 216 159
CT elevado M 6.5 1.7 17.8 130 154 188 14.8
Tabaquismo H 322 3.3 39.7 380 344 494 477
Tabaquismo M 14.9 15 37.7 154 210 10.5 433
Diabetes H 5.6 7.4 7.9 4.3 8.0 4.6 6.8
Diabetes M 6.3 8.7 4.8 4.6 9.7 7.3 7.6
Obesidad H 235 12.8 23.1 21.1 31.7 103 236
Obesidad M 26.1 22.0 168 234 304 224 294
SM H 26.3 18.7 21.7 158 263 75 19.0
SMM 25.6 21.7 123 200 280 201 230

H: hombres; M: mujeres; SM: sindrome metabdlico; CT: colesterol total.
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Principales causas de muerte Porcentajes de subgrupos del capitulo
en Panama IX del CIE10 mas frecuentes en
mujeres ingresadas con ECV en HEU:

2009- 2013

W Cancer = Ac.ulden'Fes Y BEnfermedades cerebrovasculares
D ; violencia

D|ab?tes mellltus B Enfermedades de vena, vasos y
L] Respiratorias B Otras causas nodos linfaticos
HCardiovascular O Otras NT M Enfermedades isquémicas

W Enfermedades hipertensivas

Mortalidad prematura por enfermedades cardiovasculares (2011)

Hombres (30 a 69 afos) Mujeres (30 a 69 afos)

l 0.10% l

@ Enfermedad B Enfermedad i |sque— E Enfermedad B Enfermedad i |sque-

cerebrovascular mica del corazén cerebrovascular mica del corazén
M Enfermedad M Insuficiencia B Enfermedad M Insuficiencia
hipertensiva cardiaca hipertensiva cardiaca
O Enfermedad @ Otras ECV O Enfermedad @ Otras ECV
reumatica reumatica

Figura 3. Tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular en Panama
y Honduras.
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medad isquémica cardiaca es de 127.9 por cada 100,000 y la de egresos por
enfermedades cerebrovasculares de 124.7. Las tasas de hipertension en la po-
blacién adulta son elevadas (33.7% de tamizaje positivo), especialmente en los
varones jovenes. Se estima que la prevalencia real de hipertensién es cercana a
26% (después de confirmar el diagnéstico). De acuerdo con la ENS 2003, las
tasas de deteccion, tratamiento y control de la hipertensién son de 59.8, 36.3
y 11.8%, respectivamente. Estas tasas son mayores en las mujeres.

El 12.8% de los adultos refiere dolor tordcico de esfuerzo vy, a la vez, tiene
mds de dos factores de riesgo cardiovascular o diabetes, incluso enfermedad
cardiovascular conocida. La prevalencia de concentraciones elevadas de co-
lesterol total (> 200 mg/dL) o disminuidas de colesterol-HDL (< 40 mg/dL)
representa 63% de la poblacién general adulta, mayor de 17 anos. La disli-
pidemia con mayor prevalencia es el subtipo HDL bajo (39.3 ). El sindrome
metabdlico afecta a 28% de la poblacién adulta general (ATPIII).

La mayoria de los adultos tiene dos o mds de cinco factores de riesgo car-
diovascular (tabaquismo, edad, antecedentes familiares, HDL < 40 mg/dL e
hipertensién). El 6.6% de los adultos mayores de 17 afios se encuentra en si-
tuacién de riesgo cardiovascular méximo, con base en la evaluacién de factores
de riesgo (tabaco, género, edad, presién sistolica, HDL y colesterol total), es
decir, su probabilidad Framingham (sin considerar la diabetes) es < 20% de
sufrir un evento coronario a 10 afios.

Con base en la clasificacién ATP-III, que considera factores de riesgo como
diabetes o equivalentes cardiovasculares, 13% de la poblacién se encuentra en
situacién de riesgo mdximo. En cuanto a los determinantes de riesgo cardio-
vascular en la poblacién, el sedentarismo alcanza 89.4% de la poblacién gene-
ral y 95.4% de la poblacién con menos de 8 afios de estudios. El 29% de los
adultos jévenes, de entre 24 y 44 afios de edad, sufre simultdneamente exceso
de peso (sobrepeso u obesidad) es sedentario y consume tabaco.

Fuente: OPS: Salud en las Américas 2007

Enfermedades cardiovasculares en la region de las
Américas

Las enfermedades isquémicas del corazdn, cerebrovasculares, hipertensivas e
insuficiencia cardfaca representaron 31% de la mortalidad y 10% del total
mundial de enfermedades en el 2000. La tasa de mortalidad por enferme-
dades cardiovasculares ajustada por edad y género fue mds alta en Nicaragua,
Reptblica Dominicana y Trinidad y Tobago, donde sobrepasé 200 por cada
100,000 habitantes. La misma tasa en Barbados, Canad4, Chile, Costa Rica,
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Ecuador, El Salvador, México, Pert y Puerto Rico estuvo por debajo de 150
por cada 100,000 habitantes.

Los dltimos datos disponibles (2000-2004) muestran que las tasas de mor-
talidad por enfermedades del aparato circulatorio fueron mds altas en los hom-
bres (223.9 por 100.000 habitantes) que en las mujeres (179.3 por 100.000);
ademds, se registraron grandes diferencias entre las subregiones, y la variacién
fue de 35 a 50 por cada 100,000 habitantes en Norteamérica.

Un estudio que comparé la mortalidad por enfermedades cardiovasculares en
10 paises de América Latina, entre 1970 y 2000, encontr6 que la mortalidad por
enfermedad coronaria y cerebrovascular descendié de manera sélida y constante
en Canadd y Estados Unidos, mientras que en los paises de América Latina solo
se notificaron descensos de mortalidad por enfermedad isquémica en Argentina y
cerebrovascular en Argentina, Chile, Colombia, Costa Rica y Puerto Rico.

Ese estudio también informé descensos menos marcados en la mortalidad
por enfermedad isquémica cardiaca en Brasil, Chile, Cuba y Puerto Rico, y
aumento en Costa Rica, Ecuador, México y Venezuela.

Esto puede deberse a cambios desfavorables que suceden en la mayor parte
de los paises de América Latina en relacién con los factores de riesgo como:
dieta inadecuada, obesidad, falta de actividad fisica y tabaquismo, ademds de
un control menos eficaz de la hipertensién arterial y tratamiento médico de
las enfermedades.

Un estudio sobre el riesgo de infarto agudo de miocardio, realizado en
cuatro paises de América Latina, encontrd que el colesterol sérico elevado, el
tabaquismo, la hipertensin, el indice de masa corporal y el antecedente fa-
miliar de enfermedad coronaria son responsables de todos los casos de infarto
agudo de miocardio; por ejemplo: 81% en Cuba, 79% en Argentina, 76% en
Venezuela y 70% en México.

En relacién con el accidente cerebrovascular, en 2002 se registraron
271,865 muertes en 27 paises de la regién. La carga del accidente cerebro-
vascular estuvo entre 5 y 14 afos de vida perdidos por discapacidad por cada
1,000 habitantes; esta cifra fue mds alta en el continente Americano que en el
resto de los paises desarrollados. El accidente cerebrovascular fue la principal
causa de muerte en Brasil en 2003; en Centroamérica y México se encontraron
las tasas de mortalidad mds bajas por esa enfermedad.

En casi todas las subregiones del continente Americano, las tasas de morta-
lidad por enfermedad cerebrovascular fueron mds elevadas en mujeres que en
hombres. Entre 1970 y 2000 se informé una tendencia descendente de tasas
de mortalidad por esta causa en la mayor parte de los paises de Latinoamérica
y el Caribe, con una disminucién entre 10 y 49% en el Gltimo ano comparado
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con el primero, la excepcién fueron México y Venezuela, donde la mortalidad
por esta causa no tuvo variacion.

En Canadd y Estados Unidos disminuy6 notablemente la tasa de morta-
lidad, alrededor de 60%, entre 1970 y 2000. La mortalidad por enfermedad
cerebrovascular fue 2 a 4 veces mds alta en Latinoamérica y el Caribe que en
Estados Unidos en 2000. Las causas de estas diferencias se desconocen, aun-
que pueden sugerirse importantes variaciones en la incidencia del evento cere-
brovascular, acceso a los servicios de salud, calidad de la atencién del accidente
cerebrovascular y control de los factores de riesgo.

Fuente: OPS: Salud en las Américas 2007
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SARCOPENIA

ErLENA CALLE TEIXEIRA

ANTECEDENTES

Gracias al desarrollo social, la salud y el progreso tecnolégico, la proporcién
de personas de mds de 65 afos en la pirdimide de edad es cada vez mayor en
todo el mundo. De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, para el
2050 se prevén dos mil millones de personas de 65 afos de edad, o mayores,
comparados con los 600 millones de hoy en dia. La esperanza de vida también
va en aumento y se estima alrededor de 80 afios en los paises industrializados.'

En los seres humanos, la masa muscular esquelética disminuye casi 50%
entre los 20 y 90 anos, y la fuerza muscular, que alcanza su méximo potencial
alos 30 afios, se pierde a un ritmo de 15% por década, comenzando alrededor
de los 50 afios de edad y, posteriormente, se acelera a 30% por década en los
70 afos.’

Estos cambios en la musculatura esquelética relacionados con la edad son
las principales causas de deterioro de la funcién fisica en los adultos mayores,
lo que contribuye a la discapacidad en la movilidad, a las caidas, hospitaliza-
ciones y pérdida de autonomia.>*

La disminucién de la masa y fuerza muscular se asocia con menor densidad
mineral 6sea>® y es un factor importante de riesgo de caidas, un precipitante
comun de fracturas osteopordticas.”

Los médicos debemos ser capaces de identificar a las pacientes con baja
masa y fuerza muscular, con la finalidad de evaluar mejor el riesgo de fractura.
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Ademds, la baja masa muscular y debilidad son potencialmente reversibles,
segin lo demostrado en los adultos mayores mds frégiles, en quienes pueden
sugerirse intervenciones con ejercicios o prictica fisica.®

Por lo tanto, la mejora de la salud muscular es una parte importante de la
prevencion de fracturas en la mayoria de los adultos mayores.

En 1989, Irwin Rosemberg propuso el término “sarcopenia” (del griego
“sarx” o carne, y “penia’ o pérdida) para describir la disminucién de la masa
muscular relacionada con la edad.”' Desde entonces, la sarcopenia se ha de-
finido como la disminucién de la masa muscular esquelética y la fuerza que
sobreviene con el envejecimiento. Sin embargo, hasta el momento no existe
una definicién de sarcopenia ampliamente aceptada y que resulte adecuada
para utilizarse en contextos de investigacién y practica clinica, como tampoco
existen criterios unificados de diagnéstico, lo que determina que los médicos
no tengamos una orientacién adecuada para identificar a los adultos mayores
con alguna disminucidn significativa de la masa muscular o fuerza, que a su
vez limitan las opciones de tratamiento y el desarrollo de nuevas terapias para
estimular la funcién muscular.

Existen diversos tratamientos para la sarcopenia, incluidos los inhibidores
de la miostatina y del receptor tipo II de activina, folistatinas, moduladores
selectivos del receptor de andrégenos [SARMs], inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina [ACE], grelinamiméticos, entre otros. Es dificil en-
sayar con estas sales debido a la falta de criterios para identificar o definir a los
pacientes ideales, ni los puntos finales o aspectos de la sarcopenia apropiados
para evaluar su eficacia."

Definicién

En la novena revisién de la Clasificacién Internacional de Enfermedades (ICD-
9) no estd definida la sarcopenia, solo se menciona como un sindrome que se
caracteriza por pérdida gradual y generalizada de la masa muscular esquelética
y la fuerza, con riesgo de resultados adversos como: discapacidad fisica, calidad
de vida deficiente y muerte."

Los principales grupos en publicar documentos de consenso sobre de-
finicién de sarcopenia son: EWGSOP (Grupo Europeo de Trabajo de la
Sarcopenia en Personas de Edad Avanzada),'? ESPEN-SIG (Sociedad Europea
de Grupos de Interés Especial en Nutricién Clinica y Metabolismo)*® e IWGS
(Grupo de Trabajo Internacional en Sarcopenia).'

El EWGSOP recomienda utilizar los criterio de masa muscular baja y fun-
cién muscular deficiente (fuerza o rendimiento) para diagnosticar la sarcope-
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nia. El diagnéstico requiere la confirmacién del criterio 1, ademds del 2 o 3
(Cuadro 1).

Deben considerarse dos criterios, pues la fuerza muscular no depende ex-
clusivamente de la masa muscular, y la relacion entre fuerza y masa no es
lineal;'? por tanto, la definicién especifica de sarcopenia relacionada con la
masa muscular es demasiado estrecha y puede tener limitada utilidad clinica.

Cuando en una paciente coexisten los tres criterios, el caso serd de sarco-
penia severa.

La SPEN-SIG define la sarcopenia como la masa y fuerza musculares bajas
(sugieren evaluarla mediante la velocidad al caminar).

El IWGS la define con baja masa muscular y baja funcién muscular (re-
comiendan evaluarla mediante la velocidad de la marcha), y su relacién con
pérdida muscular exclusiva o en conjuncién con incremento de la masa grasa.

El consenso de la EWGSOP, al separar la fuerza del rendimiento muscu-
lar, permite una definicién ligeramente mds amplia y clasifica una alteracién
severa.!

Etiopatogenia

El mecanismo exacto del origen de la sarcopenia no estd claramente definido.
Existen factores de riesgo establecidos como: edad, género y grado de actividad
fisica. Los ejercicios de resistencia son particularmente efectivos en retardar la
pérdida de masa muscular esquelética relacionada con la edad. Ademds, la sar-
copenia se asocia con comorbilidades como: obesidad, osteoporosis, diabetes
tipo 2 y resistencia a la insulina.

Los mecanismos implicados en el inicio y progresién de la sarcopenia son:
sintesis proteica alterada, protedlisis, integridad neuromuscular y contenido
de grasa muscular. Pueden intervenir factores endocrinos (funcién tiroidea
anormal, resistencia a la insulina, GH, etc.), factores relacionados con la edad,
diversas enfermedades y factores externos como: inactividad fisica, mala nutri-
cién y consumo deficiente de vitamina D, que a su vez se asocia con funciona-
lidad reducida en el anciano (Figura 1).

Cuadro 1. Criterios para establecer el diagnéstico de sarcopenia

El diagnéstico se basa en la confirmacién del criterio 1, més el criterio 2 0 3

1. Masa muscular baja
2. Menor fuerza muscular (estimada por la fuerza del pufio)
3. Menor rendimiento fisico (estimado por la velocidad de la marcha)
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: Endocrino
Sarcopenia <_
pen corticoesteroides
GH, IGF 1

Funcion tiroidea anormal
Resistencia a la insulina

Relacionada con la edad

(primaria) Enfermedades
hormonas sexuales 4_ neurodegenerativas
apoptosis Pérdida de motoneuronas
disfuncién mitocondrial

Nutricion inadecuada/
Desuso i
Inmovilidad Malabsosrcion Caquexia
Inactividad fisica Déficit de vitamina D
Ingravidez

Figura 1. Mecanismos de la sarcopenia.

Un paciente con sarcopenia puede tener factores de riesgo adicionales que varia-
rdn con el paso del tiempo. La sarcopenia suele afectar a pacientes de edad avanzada,
aunque se han descrito casos en sujetos mds jévenes. La mayorfa de los pacientes
de avanzada edad tiene una etiologfa multifactorial, por lo que quizd no sea posible
identificar cada caso como afectado, debido a una enfermedad primaria o secundaria.

Hay pacientes en quienes puede identificarse alguna causa evidente y en
otras no. La sarcopenia primaria se relaciona solamente con la edad, no existe
ninguna causa adicional evidente, salvo el envejecimiento.

La sarcopenia secundaria incluye una o mds causas evidentes. En personas
de edad avanzada su origen puede ser multifactorial (Cuadro 2).

La clasificacion de sarcopenia en estadios ayuda a establecer el mejor trata-

miento. El EWGSOP propone la siguiente clasificacién:

* Presarcopenia: cuando se encuentra baja masa muscular, sin afectacién
de la fuerza muscular ni el rendimiento fisico.

* Sarcopenia: cuando ademds de una baja masa muscular se encuentra
baja fuerza muscular o rendimiento fisico deficiente.

* Sarcopenia grave: cuando se identifican los tres criterios de definicién
(baja masa muscular, menor fuerza muscular y rendimiento deficiente).
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Cuadro 2. Clasificacién de sarcopenia segun su origen

Sarcopenia primaria Envejecimiento
Relacionada con la edad

Sarcopenia secundaria Quizé por reposo prolongado en cama, se-
Relacionada con dentarismo, acondicionamiento fisico defi-
la actividad ciente.

Relacionada con enfermedades Cardiacas, pulmonares, renales, hepaticas,

inflamatorias, endocrinas, neoplasias.

Relacionada con trastornos de la Consumo insuficiente de alimento, mal-
nutricion absorcién, trastornos digestivos y pres-
cripcion de medicamentos anorexigenos.

La estadificacién es util para seleccionar el tratamiento ideal para cada
caso. Plantear los objetivos de recuperacién también ayuda en el disefio de
estudios futuros de investigacién (Cuadro 3)."2

Epidemiologia

La prevalencia de sarcopenia en sujetos de 60 a 70 afios de edad varia de
5-13%, mientras que en los mayores de 80 afios aumenta a 50%.

De acuerdo con la poblacién mundial mayor de 60 anos, hoy en dia esti-
mada en 600 millones, la sarcopenia afecta a mds 50 millones de personas y
para el 2050, con una poblacién mayor de 60 afios estimada en 2 000 millo-
nes, afectard a mds de 200 millones de individuos. La repercusion de la sarco-
penia en los adultos mayores es elevada, debido a su morbilidad, discapacidad,
altos costos sanitarios y mortalidad."®

Cuadro 3. Estadios de sarcopenia segun la EWGSOP

“m e e

Presarcopenia

Sarcopenia Ry v I
Sarcopenia grave B I !
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Caquexia y fragilidad

Debido a su manifestacién, en la mayoria de los adultos mayores con pérdida
de masa muscular es importante diferenciar la sarcopenia de dos alteraciones
que pueden superponerse: la caquexia y la fragilidad.

La caquexia es un término que deriva de las palabras griegas, kakos (mala)
y héxis (condicién). Es un sindrome multifactorial caracterizado por pérdida
severa de peso, grasa y musculo e incremento del catabolismo de las proteinas
debido a una enfermedad subyacente. La gravedad puede acentuarse cuando
concurren: cdncer, miocardiopatias congestivas y nefropatia terminal. Suele
asociarse con inflamacidn, resistencia a la insulina, anorexia y elevado catabo-
lismo de proteinas musculares. La mayoria de los pacientes con caquexia sufre
sarcopenia, mientras que a la mayoria de los pacientes con sarcopenia no se les
considera caquéxicos.

La fragilidad es un sindrome geridtrico distinguido por deficiencia de va-
rios sistemas fisioldgicos y disminucién de la capacidad del organismo de so-
portar el estrés, lo que incrementa la vulnerabilidad a sufrir caidas, hospitaliza-
cidn, institucionalizacién y morbilidad. Entre sus caracteristicas estdn: pérdida
de peso involuntaria, agotamiento, debilidad, velocidad lenta de la marcha y
baja actividad fisica.

La fragilidad y la sarcopenia se superponen. La mayoria de los pacientes de
edad avanzada con fragilidad tiene sarcopenia, o viceversa, aunque el concepto
general de fragilidad va mas alld de los factores fisicos e incluye aspectos psico-

l6gicos y sociales, estado cognitivo, apoyo social, etc." !¢

Obesidad sarcopénica

En pacientes con neoplasias malignas, artritis reumatoide y edad avan-
zada suele haber pérdida de masa corporal magra, pero la masa grasa se
conserva, incluso aumenta. La pérdida de masa muscular se asocia con
incremento de la grasa corporal, por lo que a pesar de un peso normal o
adecuado, existe marcada debilidad. A esta situacién se denomina obesi-
dad sarcopénica.

La relacién entre pérdida de la masa muscular y la fuerza relacionada con
la edad es independiente de la masa corporal. Durante mucho tiempo se
pensé que la pérdida de peso relacionada con la edad, ademds de la pérdida
de masa muscular, provocaban la debilidad muscular en personas de edad
avanzada. Sin embargo, se ha demostrado que los cambios en la composi-
cién del masculo también son importantes, por ejemplo: la “normalizacién”
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o infiltracién grasa dentro del musculo, disminuye la calidad muscular y el
rendimiento laboral.

Con el envejecimiento, la masa magra corporal disminuye y la masa grasa
aumenta, principalmente en el drea intrabdominal, adn en individuos sanos
que mantienen su peso en pardmetros normales. La obesidad y la sarcopenia
se elevan y actiian en conjunto para provocar discapacidad fisica, desérdenes
metabdlicos y mortalidad. El envejecimiento suele asociarse con enfermeda-
des inflamatorias crénicas como: obesidad, aterosclerosis, diabetes tipo 2 e
insulinorresistencia. En los individuos mayores, la sintesis de proteinas de la
musculatura esquelética es resistente a la accidén anabdlica de la insulina. De
esta manera, la resistencia a la insulina puede asociarse con pérdida de musculo
provocada por el envejecimiento. Inversamente, la pérdida de masculo esque-
lético (tejido blanco mds grande para la accién de la insulina) puede producir
insulinorresistencia, que promueve enfermedad cardiovascular y otros des6r-
denes metabdlicos."”

El aumento de la grasa visceral puede incrementar la secrecién de citocinas
proinflamatorias que estimulan el efecto catabdlico en los musculos asi como
insulinorresistencia.

Algunos estudios han reportado que la inflamacién puede relacionase di-
rectamente con la sarcopenia. Cesari y su grupo encontraron que la proteina C
reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-6) se asocian positivamente con la masa
grasa total y negativamente con la masa magra apendicular.'®

Schaap y su grupo reportaron que el TNF-a y su receptor soluble se aso-
ciaron consistentemente con disminucién de la masa muscular y la fuerza.”

Ortros estudios han demostrado que las concentraciones séricas de 25-hi-
droxivitamina D (25 [OH]D) se relacionan inversamente con diferentes varia-
bles de obesidad como: estimacién del peso, indice de masa corporal (IMC) y
circunferencia de cintura. Las concentraciones bajas de 25[OH]D incremen-
tan el riesgo de sarcopenia en hombres y mujeres adultos mayores, ademds de
relacionarse con actividad fisica disminuida.?

Se ha propuesto que el exceso de ingesta calérica, la inactividad fisica,
inflamacién de bajo grado, resistencia a la insulina y cambios en la homeos-
tasis hormonal se asocian con obesidad sarcopénica. En la actualidad se ha
establecido que el tejido adiposo es un érgano endocrino activo, capaz de se-
cretar hormonas y citocinas que afectan el estado inflamatorio sistémico.'>*

Diagnéstico

El diagnéstico de sarcopenia se establece con la evaluacién de los siguientes
pardmetros:
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1.

Estimacidn de la velocidad de marcha en los adultos mayores de 65 afos
de edad. Cuando la velocidad de la marcha estd por debajo de 0.8 m/
seg en la prueba de caminata de 4 m, deberd medirse la masa muscular.

La absorciometria, radiografia de doble energfa 0 DEXA, son estudios
importantes para calcular la masa muscular. Los pacientes con porcen-
taje de masa muscular, dividido entre la altura al cuadrado, por debajo
de 2 desviaciones estdndar (DE) de la media normal para el adulto joven
(en el hombre <7.23 kg/m? y en la mujer <5.67 kg/m?) se consideran de
baja masa muscular (Cuadro 4).

Cuando la velocidad de la marcha en la prueba de caminata de 4 m es
< 0.8 m/seg deberd medirse la fuerza del pufio o la de prensién. Si este
valor es menor de 20 kg en mujeres o de 30 kg en hombres, se analizard
la masa muscular, como se describié previamente (Figura 2).'%%

Los estudios de investigacién pueden efectuarse con técnicas adicionales

de medicién de la masa, fuerza y funcién muscular, como los que se muestran

en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Técnicas de medicion de la masa, fuerza y funcién muscular en investiga-

ciény

en la préctica clinica

Variable Investigacion Practica clinica

Masa muscular

Fuerza muscular

ABI
DEXA
Antropometria

Tomografia computada (TC).
Resonancia magnética (RM).
Absorciometria radiolégica de
doble energia.

Andlisis de bioimpedancia (ABI)
Cantidad total o parcial de potasio
por tejido blando sin grasa.

Fuerza de presién manual o del
puno.

Flexoextensién de la rodilla.

Flujo espiratorio maximo.

Fuerza del pufio

Rendimiento
fisico

Serie corta de rendimiento fisico
(SPPB).

Velocidad de marcha.

Prueba cronometrada de levantar-
se y andar.

Prueba de capacidad para subir
escaleras

130

SPPB

Velocidad de marcha.
Prueba cronometrada de
levantarse y andar.
Prueba de capacidad
para subir escaleras



Sarcopenia

Persona de edad avanzada (> 65 anos)*

Medicion de la velocidad de la marcha

> 0.8 m/s < 0.8 m/s
I I
Medicién de la fuerza de prension Medicion de la masa muscular total
I I [ |
Normal Baja Baja Normal
Ausencia de sarcopenia Sarcopenia Ausencia de sarcopenia

* Han de tenerse en cuenta la comorbilidad y las circuntancias individuales que
podrian explicar cada resultado
+ Este algoritmo también puede aplicarse a pacientes mas jévenes con riesgo

Figura 2. Algoritmo de la EWGSOP para el diagnéstico de sarcopenia en
pacientes de edad avanzada.

Sarcopenia como factor de riesgo

Aunque la sarcopenia, por s{ misma, representa un resultado adverso para
la salud, también es un factor de riesgo para otras alteraciones, pues incremen-
ta la limitacién fisica, discapacidad, pérdida de masa 6sea, facilidad para las
caidas, fracturas y otras comorbilidades como: enfermedades cardiovasculares,
depresién y trastornos del dnimo. Esta pérdida de masa muscular repercute
en la génesis de la fragilidad. La sarcopenia también incrementa el riesgo de
mortalidad, hospitalizacién y gastos por atencién de las enfermedades.

Existe relacién entre inactividad fisica y pérdida de masa y fuerza muscular,
lo que sugiere que la actividad fisica es un factor de proteccién para la preven-
cién y tratamiento de la sarcopenia.

Los pacientes con sarcopenia deben tener una alimentacién correcta y su-
ficiente.

CONCLUSION

La sarcopenia sigue siendo un problema importante de salud que afecta a mi-
llones de adultos mayores. Su origen se asocia con deficiencia de hormonas,
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disminucién de las uniones neuromusculares, aumento de la inflamacién, dis-
minucién de la actividad fisica e inadecuada nutricién.

Entre las alteraciones relacionadas con la sarcopenia se encuentran: obesi-
dad, diabetes y concentraciones bajas de vitamina D. Se ha propuesto que el
exceso del consumo de calorias, la inactividad fisica, inflamacién, resistencia
a la insulina y cambios en la homeostasis hormonal provocan o influyen la
obesidad sarcopénica.

La sarcopenia tiene gran efecto en la supervivencia, por lo que su inicio
debe prevenirse o posponerse.

El interés por la sarcopenia va en aumento, las principales intervenciones
para su tratamiento incluyen la actividad fisica y adecuada nutricién.
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SINDROME METABOLICO Y
MENOPAUSIA
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ANTECEDENTES

A partir de la menopausia, después de finalizar la funcién ovdrica y la pro-
duccién de esteroides sexuales (principalmente de estrégenos), se inicia una
serie de cambios somdticos, metabdlicos y hemodindmicos que puede pro-
vocar hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y sindrome
metabdlico, alteraciones relacionadas con riesgo elevado de enfermedades car-
diovasculares.

El sindrome metabélico es un conjunto de trastornos relacionados con
resistencia a la insulina, que resultan en mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular. De acuerdo con la OMS,' representan la principal causa de muerte
en todo el mundo y se incrementan exponencialmente con la edad, sobre todo
en mujeres. Después de la menopausia puede manifestarse la resistencia a la
insulina en mujeres con sobrepeso, incluso en quienes mantienen su peso not-
mal. Esta alteracién se debe al incremento del peso corporal, aumento de la
grasa visceral y disminucién de los estrégenos circulantes.?

El sindrome metabdlico es mds frecuente durante la posmenopausia.’
Diversos estudios sefialan que su prevalencia varia de 16 a 69%,** cifras que
dependen de factores sociodemogréficos y criterios utilizados para establecer
el diagndstico. También se ha demostrado que el sindrome metabdlico afecta
con mayor frecuencia a la mujer posmenopdusica que al varén.’ Esta dife-
rencia se debe a los cambios hormonales propios de la menopausia, incluso
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a factores asociados con la vida reproductiva de la mujer como: embarazo,
lactancia, diabetes gestacional, preeclampsia, sindrome de ovario poliquistico
y anticoncepcién hormonal.®

Sindrome metabélico

El sindrome metabdlico es una alteracién que aparece con amplias variaciones
fenotipicas en personas con predisposicién endégena, determinada genética-
mente y condicionada por factores ambientales. También se conoce como sin-
drome plurimetabdlico, sindrome X, sindrome de insulinorresitencia o resis-
tencia a la insulina. Actualmente se le considera como la conjuncién de varias
enfermedades o factores de riesgo en un mismo individuo, que aumentan su
probabilidad de padecer diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad cebre-
brovascular.” El sindrome implica diversos factores de riesgo que pueden apa-
recer de forma simultdnea o secuencial en un mismo individuo. Su patogénesis
atn no estd claramente definida; sin embargo, se asocia con obesidad abdo-
minal y resistencia a la insulina, ademds de factores relacionados con la edad,
inactividad fisica y trastornos hormonales (sindrome de ovario poliquistico).®
De esta manera, se considera al sindrome metabélico como un conjunto
de factores de riesgo lipidicos y no lipidicos, que pueden aparecer de forma
simultdnea o secuencial en un mismo individuo, incluso manifestarse por re-
sistencia a la insulina, cuyo origen parece ser genético o adquirido in ttero.

Diagnéstico

Los elementos o factores a considerar para establecer su diagnéstico atn se dis-
cuten. Entre sus enfoques se incluyen diversos criterios para su acercamiento
diagnéstico. En 1978, la OMS planteé que para establecer el diagndstico de sin-
drome metabdlico deberfan identificarse resistencia a la insulina o alteraciones
asociadas con tolerancia a la glucosa. También deberfan considerarse al menos
dos de las siguientes alteraciones: hipertensién arterial, dislipidemia, obesidad o
microalbuminuria. La microalbuminuria, segin la OMS, representa un impor-
tante predictor de riesgo cardiovascular.” Al mismo tiempo define a la obesidad
como el indice de masa corporal > 30 kg/m? y el indice cintura-cadera > 0.9-
0.85 cm en el varén y la mujer, respectivamente. Para establecer el diagndstico de
sindrome metabdlico se requieren exdmenes con técnicas de laboratorio elabora-
das y costosas; sin embargo, hasta el momento su empleo es limitado.’

El Tercer Reporte del Panel de Expertos en la Deteccion, Evaluacion y
Tratamiento del Colesterol Sérico elevado en adultos NCEP/ATP III) de 2001,
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establecié que para el diagnéstico de sindrome metabélico se requiere la iden-
tificacién de 3 o mds de los siguientes criterios: obesidad abdominal (circunfe-
rencia abdominal > 88 cm en la mujer), concentracién de triglicéridos séricos
> 150 mg/dL, HDL-c < 50 mg/dL, tensién arterial sistélica > 130 y diastélica
> 85 mmHg y glucemia basal > 105 mg/dL."

El NCEP/ATP III no recomienda la determinacién rutinaria de insuline-
mia o microalbuminuria, pues no las considera esenciales para el diagndstico
de sindrome metabdlico; en cambio considera pardmetros clinicos mucho mds
accesibles y costo-efectivos que permiten establecer el diagndstico, por ejem-
plo: utilizar una cinta métrica y un tensiémetro. Entre los criterios adoptados
por la NCEP/ATP III para el diagnéstico de sindrome metabdlico destaca que
la obesidad abdominal (medida por la circunferencia abdominal) se relaciona
con esta alteracidn.

En 2000, la Asociacién Americana de Endocrinélogos Clinicos (AAEC)
amplié atin mds el concepto, pues adicioné algunas variables clinicas como:
sindrome de ovario poliquistico, acantosis nigricans, higado graso no alcohé-
lico, entre otras, y establecié criterios mayores y menores.'!

*  Criterios mayores: resistencia a la insulina (hiperinsulinemia dependiente
de las concentraciones de glucosa), acantosis nigricans, obesidad abdo-
minal (circunferencia abdominal >102 cm en hombres y > de 88 cm en
mujeres, dislipidemia (HDL-col < 45 mg/dL en mujeres y < 35 mg/dL
en hombres o0 TG > 150 mg/dl), hipertension arterial, intolerancia a la
glucosa o diabetes tipo 2-hiperuricemia.

o Criterios menores: hipercoagulabilidad, sindrome de ovario poliquistico,
disfuncién endotelial, microalbuminuria y enfermedad coronaria.

Segtn la OMS, la definicién de obesidad no se correlaciona equita-
tivamente entre los diferentes grupos poblacionales, por lo que es nece-
sario realizar ajustes; por ejemplo: en Asia se comprobé que el IMC de
23-24 kg/m? se asocia con riesgo de hipertensién arterial, dislipidemia
y diabetes tipo 2 comparado con IMC de 25-29 kg/m? en la poblacién
caucdsica de otros continentes. Estos hallazgos sugirieron que los valo-
res indicativos de obesidad deben disminuir entre 15 y 20% en la pobla-
cién asidtica (Cuadro 1).

La Federacién Internacional de Diabetes (IDF)'? coincide con los criterios
del NCEP/ATP 111, pero ha consensuado y considera que el perimetro abdo-
minal en la mujer debe ser < 80 c¢m y la glucemia basal < 100 mg/dL. Este
criterio coincide también con la Asociacién Americana del Corazén (AHA)"
y fue aceptado por la NCEP/ATP III a partir de 2004.
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Cuadro 1. Cifras del perimetro abdominal

Grupo étnico/regién Género y perimetro abdominal (cm)

Europa Hombes > 94
Mujeres = 80
Estados Unidos Hombes > 102
Mujeres = 88
Sudeste de Asia-China Hombes > 90
Mujeres = 80
Latinoameriacanos Hombes > 90

Mujeres = 80
International Diabetes Federation. (IDF)'?

La AHA y el National Heart, Lung, Blood Institute (NHLBI) de 2005 pre-
sentaron sus criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico, que son si-
milares a los del NCEP/ATPIIl y précticos para su empleo en la clinica. Deben
cumplirse tres de cinco criterios: obesidad central evaluada por el perimetro
abdominal, concentraciones elevadas de triglicéridos o con tratamiento farma-
colégico, HDL-c bajo o en tratamiento, presion arterial > 130/85 mmHg o en
tratamiento, glucemia elevada o en tratamiento. Consideran que la poblacién
con perimetro abdominal limite (varones de 90-101 c¢m y mujeres de 80-87
cm) puede tener manifestaciones de resistencia a la insulina como: antecedente
de diabetes tipo 2 en familiares de primer grado (inicio ante de los 60 afios de
edad), sindrome de ovario poliquistico, higado graso, proteina C reactiva > 3
mg/dL, microalbuminuria, glucemia poscarga elevada y Apo-B elevada.

Fisiopatologia
Resistencia a la insulina

Es la base fisiopatoldgica del sindrome metabdlico;' la hiperinsulinemia com-
pensatoria se inicia con una cascada de alteraciones, principalmente de tipo
metabélico que incrementan el riesgo cardiovascular.

La resistencia a la insulina también contribuye a la intolerancia a la glucosa
y la evolucién a diabetes tipo 2; se asocia con la hipertensién arterial, aumento
de triglicéridos, disminucién de HDL-c, elevacién de las concentraciones de
4cido urico en sangre, disminucién del volumen de particulas LDL-c, aumen-
to de la lipemia postprandial, retencién de sodio, aumento de la actividad
del sistema nervioso simpdtico, incremento del factor inhibidor del activador
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del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), disfuncién endotelial, incluso sindrome de
ovario poliquistico en mujeres jévenes.'>!°

El diagnéstico de resistencia a la insulina es dificil de establecer; se requie-
ren métodos directos o indirectos elaborados, algunas veces poco pricticos; sin
embargo, los signos clinicos permiten sospechar su coexistencia, por ejemplo,
el més notable es la acumulacién de grasa visceral, que incluso puede aparecer
sin que el aumento del peso corporal resulte en obesidad. Otros signos a consi-
derar para su diagnéstico incluyen: incremento del IMC o de la circunferencia
abdominal, mismos que son aceptados como criterios por la OMS y el NCEP/
ATP II1.>"°

La prevalencia de diabetes tipo 2 en hombres y mujeres se incrementa a
partir de los 50 afios de edad; sin embargo, suele afectar con mayor frecuencia
a las mujeres de entre 60 y 69 anos.'” Esta variable sugiere que la edad y la
menopausia contribuyen con cambios endocrinos desfavorables asociados con
sensibilidad periférica a la insulina.®!

Obesidad

El exceso y redistribucién del tejido graso después de la menopausia aumentan
el riesgo de resistencia a la insulina, ademds de estimular la mayor produc-
cién de leptina y resistina, mientras la adiponectina y grelina disminuyen.'®
La vistafina es otra adipocitocina que se eleva en la mujer posmenopdusica
con sindrome metabdlico; incluso se sugiere que mientras mds altas son sus
concentraciones, mayor es el nimero de elementos propios del sindrome me-
tabélico, por lo que se considera importante en la fisiopatologia de la enfer-
medad.” Ademds, la grasa corporal produce algunas citocinas inflamatorias
como: factor de necrosis tumoral o (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) y proteina
quimiotdxica de monocitos 1 (MCP-1), que se mantienen elevadas en mujeres
con sobrepeso y sindrome metabdlico, y participan en la disminucién de la
sensibilidad periférica a la insulina.?

Antes de la menopausia disminuye la actividad de la lipoprotein-lipasa
en la regién femoral (mantiene o favorece sus depésitos de grasa), compa-
rada con la mamaria o abdominal. Esta actividad se modifica en la pos-
menopausia y provoca cambios en la distribucién de grasa corporal, que
se acumula, preferentemente, en el tronco y el abdomen.?’** Su relacién
con hiperandrogenismo se establece después de la menopausia y favorece
la acumulacién de grasa abdominal, independientemente de la edad, por lo
que debe considerarse un predictor del incremento de masa grasa visceral y
enfermedad cardiovascular.”
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Los criterios de la NCEP/ATP III'° y la IDF'? establecen a la circunfe-
rencia abdominal como indice de obesidad central en hombres y mujeres;
la IDF establece los valores mds bajos y considera la etnia y pais de origen
para su evaluacién (europeos, sur asidticos, japoneses, centro y sur america-
nos, africanos subsaharianos y 4rabes). La OMS’® considera como obesidad
el IMC >30 kg/m? o la relacién cintura-cadera > 0.90 cm en hombres y 0.85
cm en mujeres.

La circunferencia abdominal predice directamente el sindrome metabdlico
en hombres y mujeres, incluso es mds especifica y sensible que el IMC como
factor predictivo de riesgo cardiovascular;'® sin embargo, se ha encontrado que
el riesgo de sindrome metabdlico es mayor en mujeres que en varones, pese a
que la circunferencia abdominal alcanza valores mds elevados en ellos. Se ha
determinado que la RM llega a 2.8 en varones si la circunferencia es >102 vs
<94 cm y en mujeres alcanza 5.9 si la circunferencia es > 88 vs <80 cm.

Al investigar por densitometria la composicién corporal de mujeres pre
y posmenopdusicas se encontré que después de la menopausia la grasa se in-
crementa en 20% y que su depésito abdominal es mayor en la posmenopau-
sia (42.1%) que en la premenopausia (38.3%). Aunque este incremento y
su redistribucién suelen ser evidentes, no existe consenso que sefiale que la
deficiencia crénica de estrégenos, por si sola, sea la causa.”> El envejecimiento
biolégico provoca diminucién del metabolismo basal, que se acentda a partir
de la menopausia, coincide con la disminucién de la masa muscular, la acumu-
lacién de grasa abdominal y, en conjunto, probablemente, aumentan el riesgo
de enfermedad cardiovascular.?

Dislipidemia
Después de la menopausia aumenta la concentracién de colesterol total, c-LDL
y sus particulas pequenas y densas, triglicéridos y lipoproteina A, mientras que
disminuyen los de c-LDL, con lo que se establece un perfil aterogénico compa-
tible con sindrome metabdlico.””*® La concentracién de ¢-LDL se incrementa
en 10 y 20% y su principal cambio se produce en la transicién de la pre a la
posmenopausia, cuando se originan algunas modificaciones como: incremento
de la apolipoproteina-B (principal componente de la ¢-LDL) y disminucién
de su catabolismo, que resulta en disminucién de los receptores hepdticos de
c-LDL, provocada, a su vez, por la baja produccién de estrogenos.”

La concentracién de triglicéridos aumenta precozmente durante la posme-
nopausia (16%), debido al incremento de la grasa abdominal, resistencia a la
insulina y edad.” El aumento de triglicéridos es, por si solo, un importante
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factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, independientemente de la
concentracién de c-LDL, y en combinacién con la circunferencia abdominal
constituyen un marcador util de riesgo. Los triglicéridos elevados también se
relacionan con disminucién del c-HDL, otro marcador independiente de ries-
go; por lo tanto, ambas anormalidades lipidicas representan un componente
importante del sindrome metabélico.!

La diminucién del c-HDL se origina bdsicamente por la reduccién de la
subfracciéon HDL-2 (molécula con potencial antiaterogénico), que es inde-
pendiente del IMC, la edad®®?* y se asocia con deficiencia de estrégenos.*

Hipertensidn arterial

A partir de la menopausia es frecuente la manifestacién de hipertension arte-
rial.** Su base fisiopatoldgica no estd completamente definida, sus mecanismos
son complejos y multifactoriales; sin embargo, la evidencia sefala que los es-
trégenos participan en la vasodilatacién arterial durante la premenopausia,
consecuentemente en la regulacién de la tensién arterial. Con la menopausia
se pierde el efecto regulador del tono vascular y conjuntamente con otros fac-
tores se altera la presién arterial.

Los estrogenos participan en la sintesis y biodisponibilidad del 6xido ni-
trico, regulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema de
endotelinas, ademds de la disminucién de la actividad del sistema auténomo
simpdtico® e inhibicién de la proliferacién de las células musculares lisas de
los vasos sanguineos. En el rindn disminuye la reabsorcién de sodio al inhi-
bir el sistema renina-angiotensina-aldosterona intrarrenal y aumenta el efecto
biolégico del 6xido nitrico. Los marcadores de estrés oxidativo aumentan en
la mujer posmenopdusica® en consecuencia se incrementan la presién arterial
y la sintesis de eicosanoides vasodilatadores y disminuye la bioactividad del
oéxido nitrico.>*

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo importantes para pa-
decer hipertensién arterial; son causa de activacién simpdtica que conlleva
incremento en la concentracién de norepinefrina, un conocido vasocons-
trictor.*®

Algunos investigadores consideran que la posmenopausia es un periodo de
hiperandrogenismo relacionado con disminucién casi total de la produccién
de estrégenos ovdricos. Este nuevo ambiente hormonal contribuye al proceso
de aterosclerosis, participa en la dislipidemia de la posmenopausia y altera la
funcién endotelial, proceso importante en el mantenimiento y regulacién de

la tensién arterial.??
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Glucemia

La tolerancia a la glucosa y las alteraciones de la glucemia en ayuno se asocian
con incremento del riesgo cardiovascular,®® mientras que la diabetes tipo 2
aumenta el riesgo en forma sustancial.

La glucemia es un marcador importante de resistencia a la insulina. Las
concentraciones > 110-125 mg/dL son altamente sugerentes de resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia, pero no son absolutas, pues algunas mujeres con
glucemia <110 mg/dL padecen resistencia a la insulina.*’ La American Diabetes
Asociation (ADA) disminuyé el valor de la glucosa en ayuno, considerando
como patrén de referencia 100 mg/dL, valor que posteriormente fue adoptado
como criterio para el sindrome metabdlico por algunas organizaciones, ade-
mis de la diabetes tipo 2 por otras.

Los factores de riesgo que se manifiestan exclusivamente en la mujer y
contribuyen al diagnéstico de sindrome metabélico son:

*  Embarazo. Es una variable relacionada con ganancia de peso en la mujer.
Un estudio demostré que 42% de las mujeres embarazadas superd los
limites normales de ganancia de peso durante la gestacién.”! El segui-
miento posterior determind que la mayorfa mantuvo un sobrepeso por
mds de 10 afios® y en el resto se increment$ atin mds, por lo que se
elevé el riesgo de padecer obesidad. El National Health and Nutrition
Examination Survey NHANES I1I) establece que el sindrome metabéli-
co es mds frecuente en mujeres multiparas, incluso determina que la RM
se incrementa en 13% por cada embarazo a término.®

e Lactancia. Este proceso fisioldgico disminuye el riesgo de sindrome me-
tabélico. El Nurses Health Study (NHS) 1y II sefiala que la lactancia
prolongada se relaciona con menor riesgo de diabetes tipo 2. El NHS
II reporté que en las mujeres que tuvieron hijos hace 15 afos, disminuyd
en 14% el riesgo de sindrome metabélico por cada ano de lactancia.

*  Diabetes gestacional. En las mujeres con embarazo complicado con dia-
betes gestacional, el incremento de riesgo para sindrome metabdlico se
debe al establecimiento progresivo de obesidad abdominal y disminu-
cién del c-HDL.® Un estudio comparativo en mujeres jévenes obesas
y posmenopdusicas demostré que las pacientes con diabetes gestacional
tuvieron riesgo significativamente mayor de padecer sindrome metabéli-
co.° El embarazo complicado con diabetes gestacional también se asocié
con riesgo elevado de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en 70%

de los casos.?
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Preeclampsia. El aumento de peso corporal antes y durante el embarazo
es un factor de riesgo de preeclampsia.*® Una revisién sistemdtica reportd
que el riesgo de preeclampsia se duplica por cada 5-7 kg/m? adicionales
en el IMC.* Las concentraciones elevadas de glucosa, insulina y tri-
glicéridos en las mujeres embarazadas incrementaron sensiblemente el
riego de preeclampsia. En las pacientes con antecedente de preeclampsia
aumenté considerablemente la resistencia a la insulina, ademds de hi-
pertension arterial, sindrome metabdlico,”® y enfermedad cardiovascular.

o Anticoncepcion hormonal. La anticoncepcién hormonal oral puede dis-

minuir la sensibilidad a la insulina y tolerancia a la glucosa,”" alterar el
metabolismo lipidico’* e inducir hipertensién arterial,” especialmente
cuando se indican progestinas derivadas de la testosterona; sin embargo,
estos cambios son minimos, no suelen superar los valores considerados
normales, aunque pueden alcanzar mayor magnitud en mujeres de edad
avanzada, sobrepeso, inactividad fisica y antecedente de tabaquismo. Las
usuarias de anticoncepcién hormonal oral suelen aumentar de peso, de-
bido a un efecto secundario de las hormonas, aunque la evidencia dispo-
nible no soporta esta causalidad.”*>°

Sindrome de ovario poliquistico. La prevalencia de sindrome metabélico
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico es variable y depende
de los criterios empleados para establecer su diagnéstico; algunas series
reportan 43 a 47%, el doble de la encontrada en la poblacién general.’”
Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen caracteristi-
cas similares a las del sindrome metabélico como: obesidad abdominal,
diminucién de c-HDL, hipertensién arterial, alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa®® y resistencia a la insulina. La obesidad es un
padecimiento frecuente en mujeres con sindrome de ovario poliquistico;
la mayoria tiene distribucién o patrén abdominal asociado con resis-
tencia a la insulina,” este tipo de obesidad es predictor de mortalidad
cardiovascular.®’

Prevalencia

La prevalencia de sindrome metabdlico es variable y depende de factores socio-
demogrificos como: etnia, edad, localizacién geografica y criterios empleados
para el diagndstico. Suele aparecer después de la menopausia y afecta a mujeres
de mayor edad. Su prevalencia varfa de 16 a 69%°74 (Cuadro 2). La variable
de escolaridad es importante, pues un nivel mds elevado permite identificar
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tempranamente los riesgos asociados de: obesidad, hipertension arterial, al-
teraciones lipidicas y de los carbohidratos, y adoptar medidas preventivas o
terapéuticas oportunas.”

Comentario

El sindrome metabdlico se asocia con anormalidades morfolégicas, hemodi-
ndmicas y metabélicas después de la menopausia. No estd definido si la meno-
pausia es un factor de riesgo cardiovascular en todas las mujeres o tinicamente
en quienes padecen obesidad abdominal.

La resistencia a la insulina es un marcador importante de cambios y anor-
malidades hemodindmicas y metabdlicas relacionado con factores de riesgo
cardiovascular y que constituye un elemento que conduce al diagnéstico de
sindrome metabdlico. También se considera un importante marcador de evo-
lucién a aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares y cdncer; por lo tanto,
su temprana y oportuna identificacién en la mujer posmenopdusica facilita
el tratamiento que se inicia con el control del peso corporal y acondiciona-
miento fisico en forma regular. Los cambios en el estilo de vida deben ser
parte integral del protocolo de reduccién del riesgo de sindrome metabdlico y
diabetes tipo 2. Los criterios diagnésticos del sindrome metabdlico ameritan
su atencién individualizada, con la prescripcién de firmacos especificos para
hipertension arterial, dislipidemia, intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2.
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9
TRASTORNOS UROGINECOLOGICOS
EN LA MUJER EN EL CLIMATERIO

JuLio Luis PozUELOS VILLAVICENCIO

Durante la etapa del climaterio la mujer experimenta diversos trastornos uro-
genitales que afectan su calidad de vida. Algunos se relacionan estrechamente
con la disminucién de las concentraciones estrogénicas circulantes, otros con
la edad. Entre ellos estdn:

Atrofia urogenital
Trastornos vesicales:
Durante la fase de llenado
Durante la fase miccional
Infecciones urinarias recurrentes

Atrofia urogenital

Generalidades

En la vagina, trigono y uretra existen receptores de estrégenos que al dis-
minuir las concentraciones circulantes inician cambios que se hacen mds evi-
dentes conforme pasa el tiempo y que pueden alterar en forma importante la
calidad de vida (Figura 1).

Entre las funciones de mantenimiento de los estrégenos estdn: adecuada
irrigacién submucosa, tejido conectivo fuerte y eldstico, epitelio grueso, hidra-
tado y resistente y una funcién uretral efectiva.
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Trompas c

Utero

Trigono

Ur

Figura 1. Sitios anatomi-
cos con receptores es-
trogénicos en el aparato
urogenital.

Estos cambios pueden observarse desde la perimenopausia y persistir hasta
la senectud, y requieren tratamiento permanente (Figura 2).

Clinica

Los signos y sintomas pueden ser muy variados en la forma de presentacién y
muy inespecificos, como en la intensidad. Entre los més frecuentes estdn: rese-
quedad vaginal, dispareunia, infecciones urinarias bajas o vaginales recurrentes,
disuria, incontinencia urinaria y proplapsos urogenitales de diversos grados.

Diagnéstico
Para establecer el diagndstico adecuado deben tenerse en cuenta:

1. Historia clinica. En este apartado es importante considerar que una
gran cantidad de pacientes no refiere los sintomas en forma espontd-
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Trastornos uroginecoldgicos en la mujer en el climaterio

Frecuencia de la atrofia urogenital

Perimenopausia 1 afo 3 afio 4 afo

v v v v

3-15% 21% 47% 60%

Figura 2. Frecuencia de atrofia urogenital a partir de la perimenopausia.

2.

3.

nea durante la consulta, por lo que el médico debe dirigir las preguntas
explorando exhaustivamente los sintomas urinarios, sexuales y rectales
(dispareunia, incontinencia urinaria y fecal, disminucién de la libido,
impactacién). Por lo anterior, la historia dirigida es fundamental en el
éxito de la atencidn a estas pacientes (Figura 3).

Examen fisico. Examen ginecoldgico completo, con valoracién de los sig-
nos de atrofia: color de la vagina, escoriaciones y signos de irritacién. La
cartincula uretral se asocia con deficiencia estrogénica. Debe descartarse
la patologfa asociada y tomar muestras de rutina, como la citologfa y
otros exdmenes congruentes con la edad de la paciente (Figura 4).

Laboratorio. No son necesarios la medicion de las concentraciones san-
guineas hormonales ni la citologia funcional; pero si se realiza se en-
contrardn células parabasales e intermedias abundantes. El pH vaginal
puede estar elevado (Figura 5).

Incontinencia urinaria
Evaluacién

Historia clinica

Examen fisico ‘ Siempre
Ultrasonido (orina residual)

Laboratorio

Cristoscopia .
Radiografia ‘ Opcional
Urodinamia

No todas las pacientes requieren todos los estudios.

Figura 3. Evaluacion de la paciente climatérica con trastornos urinarios.
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Examen fisico

Incontinencia

Incontinencia

Incontinencia por

de esfuerzo de urgencia rebosamiento
- - i Globo vesical
Salida de orina'! '
Cistocele- . )
rectocele- : :
prolapsos
- : +/- i +

Figura 4. Caracteristicas del examen fisico.

Laboratorio

Estudios de
gabinete

*Estudio opcional

Incontinencia

Incontinencia

Incontinencia por

de esfuerzo de urgencia rebosamiento
; ;
. .
- ' +/- ! +
- : +/- : +

Incontinencia

Incontinencia

Incontinencia por

de esfuerzo de urgencia rebosamiento
i i
Normal Normal ' Residuo
Presionde | Contracciones | Residuo
incontinencia

Figura 5. Estudios de laboratorio y gabinete.

Tratamiento

El tratamiento debe ser integral, por lo que es requisito abordar los tres hdbitos
de la patologfa del piso pélvico (urinaria, sexual y rectal ) en la historia clinica,
examen fisico y plan de tratamiento.
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Cada médico debe definir claramente hasta dénde debe indagar en
los antecedentes de la paciente sin olvidar que a mayor cantidad de as-
pectos sin considerar mayores posibilidades de fallar en el diagnéstico.
Las recomendaciones deben ser congruentes con las expectativas de la
paciente y del médico para que el tratamiento sea individualizado y de
mayor éxito.

Entre las recomendaciones de tratamiento estdn:

1. Valoracién individualizada e integral. Disenar un esquema de trata-
miento y referir a los profesionales afines necesarios.

2. Indicar el tratamiento hormonal sistémico o local segtin la valoracién
completa de la paciente.

3. Tratamiento con estrégenos vaginales: pueden ser en crema vaginal con
estradiol o estrégenos conjugados equinos.

4. Tratamiento de las lesiones especificas.

5. En pacientes con contraindicaciones absolutas para la terapia estrogé-
nica deben valorarse los tratamientos alternativos; por ejemplo: terapia
laser, gel lubricante en base de agua.

Trastornos vesicales en la mujer en el climaterio

Los trastornos vesicales mds frecuentes en la mujer en etapa del clima-
terio son: incontinencia urinaria, infecciones urinarias de repeticién, vejiga
hiperactiva, nicturia, frecuencia y urgencia (Figura 6). Una manera de con-
seguir mejor evaluacién es dividirla en problemas de fase de llenado y fase
de miccidn.

Incontinencia urinaria 30%?
Infeccién urinaria recurrente 25%3
Vejiga hiperactiva 30%
Nicturia 38%'
Frecuencia 30%'
Urgencia 30%'

Figura 6. Trastornos vesicales mas frecuentes en la mujer en el climaterio
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Trastornos vesicales en la fase de llenado

Generalidades

Los trastornos urinarios en la fase de llenado mds frecuentes en la mujer meno-
pdusica son: frecuencia, nicturia, urgencia e incontinencia (Figura 7); cambios
que la mujer muchas veces nota que van en aumento pero que consulta en for-
ma tardfa porque es un tema incémodo para hablarlo con el médico o porque
ha tratado de recibir atencién y los médicos damos una respuesta negativa por
menosprecio del sintoma o por asociarlo con algo “normal” por la edad, sin
tomar en cuenta la afectacion de la calidad de vida de la mujer. Estos cambios
pueden estar asociados con los del musculo del detrusor, por la edad o por el
hipoestrogenismo coexistente (Figura 8).

Diagnéstico

1. Historia clinica: dirigida por los sintomas con valoracién de la afecta-
cién de la calidad de vida.

2. Diario miccional: excelente herramienta para poder objetivar los sinto-
mas referidos por la mujer y evaluar la posible afectacion en la calidad
de vida, ademds de servir de instrumento para valorar el efecto del tra-
tamiento.

3. Examen fisico: examen ginecolégico completo, con valoracién de los
signos de atrofia: color de la vagina, escoriaciones, signos de irritacion

n= 1584
40 -

35 -
30 -
25 -
20 -
15
10
5 -

p<0.05

p<0.05

Frecuencia Urgencia Nicturia Urge incontinencia

B Premenopausia B Menopausia

Figura 7. Prevalencia de trastornos urinarios en la fase de llenado.
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Disminucion de
la descamacion
del urotelio

Disminucion
de

lactobacilos

Ly

AL

AN oY

Colonizacion vaginal y
periuretral con bacterias

E

o R iy Y

r Eptrmic oo \

Las bacterias adheridas || Aumento de infecciones
no pueden eliminarse || de las vias urinarias bajas

Figura 8. Cambios asociados con el detrusor.

y descartar algtin padecimiento concomitante. Ademds, toma de mues-
tras de rutina, como la citologfa. Descartar patologia de la estdtica pél-
vica que podria estar asociada, como los prolapsos.

Laboratorio: examen general de orina y urocultivo.

Ultrasonido de vias urinarias: es muy valioso para valorar las vias urina-
rias en su estructura, el residuo miccional y descartar patologfa asociada.

6. Urodinamia: debe realizarse cuando no haya respuesta al tratamiento o
cuando el cuadro clinico no sea claro previo al inicio del tratamiento o
la valoracién quirtrgica.
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Tratamiento (Figura 9)

1. Recomendaciones generales: del estilo de vida, ingesta de liquidos, hi-
bitos miccionales, etc.

2. Ejercicios del piso pélvico: Kegel o ¢jercicios hipopresivos.

Valorar la fisioterapia. Retroalimentacién y electroestimulacién.

4. Valorar el tratamiento hormonal sistémico o local segin la valoracién
completa de la paciente.

5. Tratamiento con estrégenos vaginales: en crema vaginal con estradiol o
estrégenos conjugados equinos.

6. Tratamiento de las lesiones especificas.

7. Valorar el inicio de los antimuscarinicos en pacientes con cuadros su-
gerentes o diagndsticos de vejiga hiperactiva o segin el cuadro clinico
de la paciente.

8. Valorar el tratamiento quirtdrgico en caso de incontinencia urinaria de
esfuerzo sin respuesta al tratamiento conservador.

9. Valorar los tratamientos alternativos en pacientes con contraindicacio-
nes absolutas a la terapia estrogénica; por ejemplo, terapia ldser.
Tratamiento Tratamiento Cateterismo
conservador conservador

Habitos miccionales Habitos miccionales
Kegel Kegel
Estrégenos vaginales Estrégenos vaginales
v A 4

S Valorar la indicacion
Valorar cirugia . .
de antimuscarinicos

Figura 9. Tratamiento de la incontinencia urinaria.
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Incontinencia urinaria

Para un mejor inicio de la atencién médica es indispensable la clasificacién
clinica (Figura 10).

Trastornos vesicales en la fase de miccidon

Generalidades

Los trastornos urinarios de la fase de miccién mds frecuentes en la mujer
menopdusica son: chorro titubeante, chorro débil, miccién acompafiada
de pujo, chorro intermitente y vaciamiento incompleto vesical (Figura 11).
Estos cambios suelen pasar inadvertidos y cuando las mujeres se perca-
tan de ellos no siempre consultan al médico de inmediato. Estos cambios
también pueden estar asociados con los propios del detrusor, por la edad,
como el aumento de fibrosis entre las fibras del detrusor o por el hipoes-
trogenismo.

P L T

Incontinencia Incontinencia Incontinencia

de esfuerzo de urgencia por
I T rebosamiento

Incontinencia mixta

) . Incontinencia
Incontinencia Incontlnenvaa por
de asiueme de urglenua rebosamiento
v Vejiga v
Estornudar hiperactiva Miccion
Toser v frecuente escasa
Caminar ” Incontinencia
LEVERERE Frecuencia mayor de 8 veces con esfuerzo
Sentarse en 24 h
Urgencia
Nicturia >3
Incontinencia de urgencia

Figura 10. Clasificacion funcional de la incontinencia urinaria.
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n= 1584

30

25 T

20
15
10

p<0.05 p<0.05

Titubeo Chorro débil Vaciamiento Pujo

incompleto

Intermitente  Dribbling

W Premenopausia B Menopausia

Figura 11. Prevalencia de trastornos urinarios en la fase miccional.

Diagnéstico

1.

Historia clinica: dirigida por los sintomas y con valoracién de la afecta-

cién de la calidad de vida.

Diario miccional: excelente herramienta para poder objetivar los sintomas
referidos por la mujer y valorar la posible afectacion de la calidad de vida,
ademds de servir de instrumento para valorar la repercusion del tratamiento.

Examen fisico: examen ginecol4gico completo con valoracién de los sig-
nos de atrofia: color de la vagina, escoriaciones, signos de irritacién
y descartar patologia asociada. Ademds, toma de muestras de rutina,
como la citologfa. Descartar alguna afectacién en la estdtica pélvica que
puediera estar asociada, como los prolapsos.

La medicién de las concentraciones sanguineas hormonales ni la citolo-
gia funcional son necesarias.

Laboratorio: examen general de orina. Urocultivo.

Ultrasonido de vias urinarias: es muy valioso para valorar las vias urina-
rias en su estructura y el residuo miccional.

Urodinamia

Es una herramienta util en este tipo de padecimientos porque aporta una vi-

sualizacién del comportamiento de la fase de miccién con la flujometria.
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Tratamiento

1. Recomendaciones generales: estilo de vida, ingesta de liquidos, habitos
miccionales, etc.

2. Valorar fisioterapia. Retroalimentacién y electroestimulacidn.

3. Valorar el tratamiento hormonal sistémico o local segtin la valoracién
completa de la paciente.

4. Tratamiento con estrogenos vaginales: en crema vaginal con estradiol o
estrégenos conjugados equinos.

5.  Tratamiento de las lesiones especificas.

6. Valorar la cateterizacién ﬁja o intermitente en casos severos de vacia-
miento incompleto.

7. Valorar la indicacién de medicamentos con efecto colinérgico, tipo be-
tanecol.

Infecciones urinarias recurrentes

Generalidades

La infeccién urinaria se define como la coexistencia de microorganismos
patdgenos en el aparato genitourinario que producen sintomas.

Las infecciones recurrentes se clasifican en: recurrentes o por persistencia
bacteriana.

La reinfeccién sucede en 95% de los casos y solo 5% es por persistencia
bacteriana.

Entre los factores de riesgo de infeccién urinaria recurrente estdn:

Anatémicos: uretra corta.

Alteraciones en los mecanismos de defensa: hipoestrogenismo, relaciones sex-
suales.

Cuerpo extrario: sonda etc.

Diagnéstico
1. Historia clinica

2. Examen fisico: valorar el estado estrogénico de la vagina o algtin pade-
cimiento asociado, como el prolapso.
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3. Examen general de orina
4. Urolcultivo + PSA
5. Ultrasonido de vias urinarias
6.  Para establecer el diagnéstico diferencial entre reinfeccién y persistencia
debe hacerse un urocultivo al terminar el tratamiento
Tratamiento

Recomendaciones de hibitos miccionales

Tratamiento con estrégenos vaginales en crema: La administracién intra-
vaginal de estriol previene la infeccidn urinaria recurrente en la mujer postme-
nopdusica, quizd por modificacién de la flora vaginal.

Tratamiento antibidtico poscoito si se corrobora que la infeccién sobrevie-
ne después de éste (Figura 12).

I—{Infeccién urinaria baja}—l

| Reinfeccion |

| Persistencia bacteriana |

|Comp|etar estudio urolégico | >3 infecciones <2 infecciones
en un aho en un aho
Relacionada con Tratamiento durante
el coito episodios
| Profilaxis postcoito | Profilaxis antibiética |
Profilaxis

| Si l—{ Asociada con la relacion sexual }—' No |

Quinolona, nitrofurantoina Quinolona, nitrofurantoina mas
postcoito fosfomicina cada 10 dias

Figura 12. Pasos a seguir en el tratamiento de la paciente con infeccién
urinaria.
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ALTERACIONES UROGENITALES

JuLio Luis PozUELOS VILLAVICENCO

INTRODUCCION

La expectativa de vida se ha incrementado en forma importante, ahora las mu-
jeres viven incluso una tercera parte de su vida después de la menopausia. Sin
embargo, el envejecimiento es un proceso con aumento inevitable de la inci-
dencia de enfermedades degenerativas, muchas de ellas debidas al agotamiento
de los foliculos ovéricos y otras por las consecuencias propias de la senescencia,
independientemente de las hormonas sexuales. Uno de los problemas a los que
se enfrenta con mayor frecuencia la mujer, y que afecta en forma muy impor-
tante su vida familiar, social, ocupacional e incluso sexual, estd relacionado con
los cambios anatémicos y funcionales de las vias urinarias bajas, considerando
todos los 6rganos y tejidos que lo forman.

Cambios relacionados con la edad

El climaterio es una fase en la vida de la mujer en que ocurren una serie de
modificaciones que no excluyen al aparato urogenital. El origen embriolégico
de la vulva, vagina, vejiga, trigono y uretra, todos ellos con una gran cantidad
de receptores estrogénicos, implica atrofia y varias alteraciones, similares en am-
bos. La declinacién de la actividad ovérica y la consecuente disminucién de las
concentraciones de estrégenos y progesterona en el organismo femenino son la
causa de muchos cambios anatémicos, citolégicos y bacteriolégicos que afectan

163




Climaterio y menopausia

la vejiga y uretra, quizd tanto como al ttero y la vagina, al igual que a todas las
estructuras que les dan soporte. Existe una relacion causal entre la deficiencia
de estrogenos y las alteraciones en la via urinaria inferior. También hay otros
factores causales neurolégicos, psicoldgicos e incluso sociales que pueden alte-
rar el funcionamiento normal de vejiga y uretra en personas de edad avanzada.
Ademds, el embarazo y parto pueden lesionar los nervios perineales y causar
desgarros o la relajacion del piso pélvico. Todo esto hace que la frecuencia de
infecciones, incontinencia, trastornos del vaciamiento, sintomas irritativos uri-
narios, y trastornos de la estdtica pélvica genital aumenten con la edad.

Definiciones

La infeccién urinaria es el establecimiento y multiplicacién de microorga-
nismos dentro de las vias urinarias que puede ocasionar bacteriuria, uretritis,
cistitis o pielonefritis en forma aguda, crénica o recurrente. Es mds comin
en mujeres que en hombres (8:1) debido, en parte, a que la uretra femenina
es mds corta y se localiza en un gran reservorio bacteriano, el introito, y muy
cerca del vestibulo vaginal asi como del ano. La patogenia implica tres meca-
nismos primarios: hematdgeno, linfético y ascendente.

La incontinencia urinaria se define, segtin la Sociedad Internacional de
Continencia, como: “una condicién en donde hay pérdida involuntaria de ori-
na objetivamente demostrable que constituye un problema higiénico o social”.

Puede ser de varios tipos:

Incontinencia urinaria de esfierzo (sintoma): escape o pérdida urinaria in-
voluntaria con el esfuerzo fisico (por ejemplo con actividades deportivas), tos
o estornudo.

Incontinencia urinaria de urgencia (sintoma): escape urinario involuntario
asociado con la urgencia.

Incontinencia urinaria postural (sintoma): escape urinario involuntario aso-
ciado con el cambio de posicién del cuerpo, por ejemplo al levantarse de una
posicién sentada o acostada.

Enuresis nocturna: escape involuntario de orina que ocurre durante el suefio.

Incontinencia urinaria mixta (sintoma): pérdida involuntaria de orina aso-
ciada con la urgencia y el esfuerzo fisico (actividad deportiva, tos o estornudo).

Incontinencia urinaria continua (sintoma): pérdida continua de orina.

Incontinencia urinaria insensible (sintoma): queja de pérdida urinaria cuan-
do la mujer no estd consciente de lo ocurrido.

Incontinencia urinaria coital (sintoma): pérdida involuntaria de orina con
el coito. Este sintoma puede suceder con la penetracién o durante el orgasmo.

164




Alteraciones urogenitales

Los trastornos del vaciamiento se caracterizan por un flujo urinario menor
a 15 mL por segundo y se manifiestan por disminucién del calibre o fuerza
del chorro, retraso para iniciar la miccidn, sensacion de vaciamiento incom-
pleto, goteo terminal y disuria. Pueden estar ocasionados por incapacidad de
la vejiga para vaciar su contenido, obstruccién al flujo o una mezcla de ambas
y van desde una condicién asintomdtica diagnosticada por estudios urodind-
micos, hasta casos agudos con retencién crénica. La causa mds comin de estos
trastornos en mujeres de edad avanzada son las enfermedades neuroldgicas,
aunque los cambios atréficos de la uretra y los trastornos de la estdtica pélvica
también se asocian de manera significativa.

Los trastornos de almacenamiento vesical se caracterizan por: frecuencia
urinaria, nicturia, urgencia, que son muy comunes en mujeres de edad avanza-
day pueden ser particularmente molestos. El sindrome de vejiga hiperactiva (o
de urgencia, OAB en inglés): urgencia miccional, casi siempre acompanada de
frecuencia y nicturia, con o sin incontinencia urinaria de urgencia, en ausencia
de infeccién de vias urinarias u otra afeccién evidente.

La frecuencia, nicturia, urgencia y disuria recurrentes, en ausencia de in-
feccién, se denomina “sindrome uretral”. Este no tiene una causa tnica, y es
mds bien el resultado de una variedad de procesos patoldgicos. La uretritis
atréfica puede evolucionar incluso a un proceso obstructivo con infecciones
ascendentes.

Los trastornos del piso pélvico se refieren a varias anormalidades anaté-
micas de la cavidad vaginal y las estructuras circundantes, relacionadas con
pérdida del sostén aponeurético y ligamentario, en los que se incluyen la pared
anterior y posterior de la vagina, descenso uterino y prolapso de la cipula
vaginal. Todo esto cuantificado con la estadificacién de prolapso de érganos
pélvicos (POP-Q). El prolapso de algtin érgano pélvico es la protrusién de éste
dentro o fuera de la cavidad vaginal.

El uroginecélogo atiende con frecuencia algunas alteraciones en la vulva y
la vagina de las pacientes climatéricas. En la mujer postmenopdusica el flujo
vaginal puede aparecer claro o blanco, o incluso floculente, pero sin olor, co-
mez6n o irritacién. Conforme la mujer alcanza la menopausia y las concentra-
ciones de estrégenos disminuyen, el flujo vaginal se va tornando amarillento
y escaso. Durante la actividad sexual la mujer puede notar la disminucién de
la lubricacién vaginal.

Las bajas concentraciones de estrégenos son la causa del adelgazamiento
del epitelio vaginal que tornan frdgil a la mucosa vaginal; cuando esto su-
cede se torna pélida, disminuye la elasticidad y los pliegues desaparecen. El
flujo sanguineo vaginal y las secreciones cervicales y vaginales disminuyen.
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Ademds, hay acortamiento y estrechamiento vaginales. El examen citoldgico
del epitelio vaginal revela una pérdida de células superficiales e incremento
de células basales y parabasales comparado con las caracteristicas de los afios
reproductivos.

La pérdida de estrégenos durante la menopausia también resulta en in-
cremento de los valores del pH, de un ambiente 4cido sano a uno alcalino
no sano, creando un hdbitat mds susceptible de infecciones. Durante los afios
reproductivos la flora vaginal es dominada por lactobacilos, y en la mujer
postmenopdusica la vagina puede ser colonizada por flora variada, incluyendo
organismos patégenos cominmente encontrados en las infecciones de las vias
urinarias.

El término atrofia vaginal describe paredes vaginales delgadas, palidas,
secas y algunas veces inflamadas (vaginitis atréfica). Puede haber pequefias
petequias causadas por hemorragia intradérmica o submucosa. Estos cambios
aumentan la probabilidad de traumatismo y dolor. Esto puede resultar en dis-
pareunia o dolor durante el examen fisico. Cuando el proceso avanza puede
dar lugar a la formacién de adherencias que, en ocasiones, ocluyen la cavidad
vaginal. La vaginitis senil, en sus formas mds leves, produce un exudado de co-
lor rosado originado por la maceracién de tlceras y en fases avanzadas pueden
sobrevenir hemorragias por rompimiento de las adherencias.

La reduccién en la produccién ovdrica de estrégenos durante la peri y
posmenopausia no es la tnica causa de los sintomas vulvovaginales. También
puede deberse a los estados hipoestrogénicos (insuficiencia ovérica prematu-
ra, amenorrea hipotaldmica e hiperprolactinemia), tratamientos endocrinos
(moduladores selectivos de receptores estrogénicos, inhibidores de aromatasa
y agonistas o antagonistas de la GnRH) y los que inducen la menopausia (qui-
mioterapia y radioterapia).

En mujeres con infeccién vaginal, traumatismo, cuerpo extrafio, reacciéon
alérgica, condiciones inflamatorias de la vulva, diabetes mellitus, enfermedad
de Crohn o lupus eritematoso también pueden aparecer sintomas semejantes a
los de la atrofia, por cambios en el epitelio vulvar y vaginal.

La irritacién repetida de una vulva atréfica puede ocasionar vulvitis créni-
ca con signos de inflamacién, abrasiones o fisuras. La craurosis vulvar es una
atrofia esclerosante progresiva que da lugar a estenosis de la vulva, con desapa-
ricién de los labios menores y del clitoris. La leucoplasia es un proceso infla-
matorio hipertréfico crénico que afecta la epidermis y los tejidos subcutdneos.

En la vulvitis crénica y claurosis la piel de la vulva muestra un aspecto del-
gado, seco, brillante y con falta de pigmentacién. Es frecuente la dispareunia
y la tensién origina lesiones cutdneas y excoriaciones, al igual que el prurito.
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En la leucoplasia pueden aparecer una o varias placas bien delimitadas que al
confluir forman una lesién generalizada que abarca al clitoris, prepucio, labios
menores, comisura posterior y regién perineal. Hay engrosamiento de la piel y
son comunes las fisuras o ulceraciones.

Otros problemas vulvares benignos que pueden encontrarse durante la peri
y postmenopausia incluyen: dermatitis por contacto, dermatosis, vulvodinia y
distrofia vulvar, que deben diagnosticarse y tratarse.

Frecuencia

La frecuencia precisa de los problemas uroldgicos se desconoce porque una
gran cantidad de mujeres los considera consecuencia del envejecimiento y no
los menciona al médico, y éste no los indaga. En la mujer, los trastornos uro-
légicos se incrementan con la edad, los primeros sintomas aparecen alrededor
de los 51 afios, promedio de inicio de la menopausia.

La incidencia de infecciones urinarias se incrementa con el inicio de la vida
sexual de la mujer (1 a 2% por afio) y atin mds después de la menopausia (5-
47%) si se consideran los casos de bacteriuria sintomdtica. El microorganismo
causal es Escherichia coli en aproximadamente 85% de los casos.

La incontinencia urinaria de esfuerzo es mds comdn en mujeres en la pe-
rimenopausia, y mds aun en las ooforectomizadas, aunque la incidencia varfa,
segtin diferentes estudios, de 1.6 a 48%, dependiendo de la poblacién estudia-
day el criterio utilizado para definir la incontinencia.

La incontinencia urinaria de urgencia es igualmente comtn después de la
menopausia y su incidencia va de 20 a 50% en diversos estudios. La mayor in-
cidencia de vejiga hiperactiva se reporta en hospitales, asilos y casas de descanso.

En la Clinica de Urologia ginecolégica del Instituto Nacional de
Perinatologfa Isidro Espinosa de los Reyes la incontinencia mds comin es
la mixta (43%), seguida de la de esfuerzo (34%) y luego por la de urgencia
(20%).

La incidencia de trastornos del vaciamiento en mujeres en el climaterio es
de 10 a 33%, y mds de un tercio de ellas sufre algiin tipo de incontinencia. Los
sintomas irritativos son comunes y pueden aparecer juntos o en forma aislada.
Si se excluye de este grupo a las pacientes con infeccidn urinaria y con cistitis
intersticial, la incidencia es de 2 a 20%. En Estados Unidos se calcula que la
cistitis intersticial afecta a 18-55 individuos por cada 100,000 habitantes entre
40 y 60 anos de edad.

Para los trastornos de la estdtica pélvica genital no existen estadisticas
precisas; en Estados Unidos se realizan alrededor de 400 mil procedimientos
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quirtdrgicos anuales por esta causa. De la misma forma, la incontinencia fecal
es un problema poco estudiado, pero en asilos y casas de descanso se ha obser-
vado una prevalencia de 3.1 a 16.9% en personas de 65 afos o mds. En otro
estudio efectuado en 285 pacientes de una clinica de menopausia se encontrd
prolapso de la pared anterior de la vagina en 51%, y en 6% fue de tercer grado,
prolapso de la pared posterior de la vagina en 27% y prolapso de la ctpula
vaginal en 20%.

Factores fisiopatolégicos

El tercio distal de la uretra en ninas recién nacidas estd cubierto por un epitelio
plano y estratificado que a través de los afios se extiende en sentido proximal
hasta cubrir pricticamente en su totalidad a la uretra y trigono. Este epite-
lio tiene receptores para estrégenos y progesterona y existe una dependencia
hormonal que provoca cambios en diferentes etapas de la vida. Estos pueden
observarse en la citologia del sedimento urinario durante el ciclo menstrual,
el embarazo y la postmenopausia. Durante las diferentes fases de la vida re-
productiva estd demostrada la correlacién entre los frotis de la uretra distal y
de la pared vaginal. Antes de la menopausia la mucosa uretral y sus pliegues
contribuyen a formar un sello hermético que favorece la continencia; sin em-
bargo, después de la menopausia el epitelio se torna més delgado y los pliegues
disminuyen.

Subyacente a la mucosa uretral existen dos plexos vasculares, uno distal
situado directamente por arriba del meato externo y otro proximal debajo del
cuello vesical. Después de la menopausia los vasos del plexo proximal pierden
su tortuosidad y disminuyen en longitud.

La capa de tejido conectivo se localiza por debajo de los plexos vasculares,
donde hay fibras de coldgeno y elastina, estas Gltimas mds numerosas cerca del
cuello vesical. Los estrégenos tienen un efecto estimulador en este tejido, al
igual que en la piel. En la postmenopausia disminuyen las fibras de coldgena,
se pierden sus uniones y se incrementa la cantidad de agua y de 4cido hialuré-
nico. Los ligamentos pubouretrales también sufren estos cambios, al igual que
las fascias del piso pélvico.

El musculo detrusor de la vejiga estd constituido por una red de fibras de
musculo liso entrelazadas con tejido conectivo que se extiende hasta el cuello
vesical. Las uniones entre las fibras estdn compuestas por proteinas (conecti-
nas) que, al parecer, son controladas por las hormonas sexuales, como en el
caso del ttero. La disminucién en las concentraciones de estrégenos también
es causa de inestabilidad del musculo detrusor, por la pérdida progresiva de la
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influencia neurolégica inhibidora, que hace que el musculo liso se contraiga
con cantidades cada vez menores de orina. La uretra adquiere su tono del mus-
culo liso, que también es influido por los estrégenos. En condiciones norma-
les, la continencia de orina sucede como consecuencia de una serie de factores
que mantienen la presién uretral por arriba de la vesical. Estos factores estdn
dados por la integridad del esfinter uretral interno, el esfinter uretral externo,
el soporte anatdmico de la unién dterovesical y la inervacidn.

El musculo estriado periuretral acttia antes de aumentar la presién intra-
abdominal (tos, estornudo) junto con los musculos del piso pélvico para au-
mentar la presién uretral. Aunque no se ha comprobado el mecanismo exacto
por el que disminuye la capacidad de cierre de la uretra, ademds de los efectos
hormonales en el tejido conectivo, parece que el hipoestrogenismo disminuye
la laxitud, tonicidad y contractilidad del piso pélvico.

El efecto de los estrogenos en la uretra se demuestra, ademds, por la gran
cantidad de receptores, por la correlacién entre la presién uretral y las con-
centraciones séricas de 17f-estradiol. El efecto adrenérgico para incrementar
la presién proximal uretral es potenciado por los estrégenos, que también lo
hacen para la accién de las prostaglandinas E en la vejiga.

En pacientes de edad avanzada la incontinencia que resulta de las contrac-
ciones involuntarias del detrusor parece ser mds que una contraccién vesical
normal no inhibida; la contraccién de la vejiga es, quizd, anormal y puede
originarse en el sistema nervioso central, a nivel medio. Las personas de edad
avanzada con incontinencia que resulta de una contraccién involuntaria mues-
tran actividad coordinada en una electromiografia, lo que sugiere que el ori-
gen de la contraccién viene de un nivel suprapontineo. El hecho de que una
contraccién involuntaria del detrusor no sea percibida sino hasta el momento
en que sucede sugiere que ésta ocurre independientemente del control cortical
de la vejiga y que puede no deberse a una falla en la inhibicién cortical de la
funcién vesical.

Hay dos mecanismos neurofisiolégicos involucrados: un equilibrio senso-
rial-motor en el control del sistema nervioso central sobre la vejiga y un equili-
brio de facilitacién-inhibicién que interviene en la miccidn. Puesto que las pa-
cientes en el climaterio no perciben un deseo de orinar previo a un episodio de
incontinencia, puede haber una percepcién sensorial deficiente asociada con
incontinencia de urgencia. La alteracién en la funcién sensorial también afecta
la relacién facilitacidn-inhibicién y ello resulta en incapacidad para inhibir,
inconscientemente, la contraccién. La inhibicién normal de una contraccién
vesical parece ocurrir en un nivel subcortical. Por ejemplo, durante las activi-
dades diarias las personas no inhiben conscientemente la vejiga; por lo tanto,
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la vejiga se inhibe automdticamente cuando la paciente estd despierta o dormi-
da. Es sélo cuando se percibe la sensacion de orinar cuando se puede inhibir
en forma voluntaria la vejiga y se desarrolla una funcién cortical. En mujeres
de edad avanzada la incontinencia no parece ser consecuencia de una falla en
la inhibicién cortical de la vejiga, sino mds bien de una falla en la percepcién
cortical de una contraccién involuntaria hasta que ésta sucede.

En personas jévenes, la miccién voluntaria normalmente ocurre ante casi
cualquier circunstancia. Sin embargo, esto no es asi en personas de edad avan-
zada y, sobre todo, en las que padecen incontinencia urinaria. Estas pacientes
parecen tener una incapacidad para iniciar voluntariamente la miccién, esto
es, para dar comienzo a una contraccién voluntaria.

En relacién con el aparato genital, el hipoestrogenismo tiene un efecto
importantisimo en la mucosa vaginal que se manifiesta por disminucién del
calibre y longitud de la cavidad vaginal, con acortamiento de los férnices. Los
pliegues mucosos se hacen menos prominentes, el epitelio se vuelve friable y se
torna de color pdlido. La atrofia de la mucosa vaginal causa disminucién de la
flora normal de la vagina, vulva y uretra distal, con menor acidez vaginal y del
glucdgeno, lo que favorece las infecciones de todo tipo.

En la vulva hay una gran cantidad de receptores estrogénicos y la dismi-
nucién de las hormonas ocasiona pérdida de la grasa subcutdnea en el monte
de Venus y labios mayores, el vello pabico se adelgaza, se vuelve quebradizo
y se pierde paulatinamente. Disminuye el tamafo de los labios menores, del
clitoris y del prepucio, la piel se adelgaza y pierde elasticidad. También se adel-
gaza el epitelio estratificado y en el tejido conectivo disminuye la vascularidad.

Diagnéstico

Los sintomas mds comunes del climaterio son los trastornos menstruales, bo-
chornos, sudoraciones excesivas, irritabilidad, depresién, falta de memoria,
insomnio, disminucién de la libido, artralgias, resequedad e irritacion vaginal,
dispareunia, incontinencia urinaria, poliuria, nicturia, disuria y goteo terminal.

En pacientes de mayor edad y con los sintomas referidos el diagndstico es
facil. Cuando los sintomas no son evidentes deben medirse las concentracio-
nes séricas de FSH (mds de 40 UI/L) y estradiol (menos de 220 pmol/L), que
confirman el diagndstico. Ademds, debe efectuarse una serie de estudios para
conocer las condiciones generales de la paciente, en especial las relacionadas
con los érganos o sistemas que con mayor frecuencia se alteran durante el
climaterio (biometria hemdtica, quimica sanguinea, perfil de lipidos, citologia
cérvico-vaginal, mamografia y densitometria).
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En cuanto al sistema urinario, debe investigarse la historia clinica y efec-
tuar una exploracién fisica completa, no solo restringida al aparato urinario. A
todas las mujeres en la peri y posmenopausia debe hacérseles una evaluacién
vulvovaginal durante el examen pélvico, independientemente de si son sinto-
mdticas o tienen actividad sexual.

En muchos casos la historia clinica y el examen fisico no serdn suficientes
si se pretende establecer el diagnéstico preciso, habrd que recurrir a pruebas
complementarias. Debe practicarse un examen neuroldgico, con especial aten-
cién en el estado mental, la sensibilidad perineal y los reflejos sacros.

La frecuencia urinaria varfa de persona a persona y atin en una misma pa-
ciente dependiendo de la cantidad y tipo de liquidos que ingiera. Para poder
determinar si la frecuencia y volumen urinarios son normales debe llevarse
un diario miccional, en el que se anotan la fecha, hora, cantidad y tipo de
liquido que se ingiere asi como el niimero de micciones y el volumen de éstas.
También, cuando es el caso, se anotan las pérdidas involuntarias y la actividad
o fendmeno que las ocasionan o preceden (carrera, tos, lavado de manos, ur-
gencia, etc.).

Antes de realizar cualquier procedimiento diagndstico invasivo deberd des-
cartarse la infeccién de vias urinarias mediante un examen general de orina
y un urocultivo. La causa de los sintomas urinarios puede ser una infeccion
aguda o cronica y ésta puede alterar otros resultados. En caso de piuria estéril
debe excluirse la tuberculosis.

Existe bacteriuria asintomdtica cuando en un examen general de orina se
encuentran estearasa de leucocitos o nitritos en ausencia de sintomas. El diag-
néstico de infeccién urinaria se basa en la identificacién de microorganismos
en un urocultivo con por lo menos 100,000 unidades formadoras de colonias.

El descenso vesical y la movilidad de la unién uretro-vesical se valoran
por medio de la prueba del hisopo. En condiciones normales, con la paciente
colocada en posicidén ginecoldgica, se introduce un hisopo hasta la vejiga,
donde debe mantenerse en -5 a 0° en relacién con la horizontal y al pedir a
la paciente que puje éste no debe elevarse mds de 30°. Cuando hay descenso
del piso pélvico el hisopo se encontrard a mds de 10° sobre la horizontal
y cuando haya hipermovilidad del cuello vesical el hisopo se elevard mds
de 30°. Se valorard, al mismo tiempo en que la paciente puja, el grado de
descenso de los 6rganos pélvicos. Puede tomarse el cérvix con una pinza de
Pozzi y traccionarlo suavemente para verificar si hay descenso uterino o si
solo existe elongacién cervical.

Muchos médicos aconsejan la prueba del apésito para corroborar la pérdi-
da de orina; sin embargo, ésta es obvia cuando la paciente estd parada, con las
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piernas separadas y se le pide que tosa. La cantidad de orina no es de impor-
tancia clinica porque a la paciente le es igual de molesto perder 1,5 0 50 mL y
el tratamiento no depende de la cantidad de orina que se pierde.

En pacientes con diagnéstico dudoso, antecedente de cirugia por inconti-
nencia urinaria o trastornos del vaciamiento se recomienda el estudio urodind-
mico que permite mayor precisién del diagnéstico y prescribir el tratamiento
adecuado. Esto es ain mds importante cuando va a realizarse algin procedi-
miento quirdrgico porque de no tener el diagnéstico correcto, lejos de corregir
alguna alteracién funcional o anatémica surgirdn mds problemas y molestias
para las pacientes.

El estudio urodindmico multicanal permite conocer el funcionamiento de
la uretra y vejiga en la fase de llenado y durante la miccién. Cuando se decide
vaciar la vejiga, a la relajacién uretral con disminucién en la presién intraure-
tral sigue la contraccién del musculo detrusor. La miccién sostenida continda
en tanto la presion intravesical exceda a la de la uretra. La miccién normal se
caracteriza por un flujo sostenido hasta que se vacia la vejiga.

La capacidad y presidn vesicales, la presién abdominal y del detrusor se
estudian mediante cistometria, que consiste en instilar liquido a través de una
pequefa sonda y medir simultdneamente la presién intravesical y abdominal
durante el llenado y vaciamiento. Durante la fase de llenado no debe haber
aumentos bruscos de la presion intravesical, pero si los hay y son mayores de
15 mmH O se considerardn contracciones no inhibidas que pueden o no estar
acompanadas de urgencia o incontinencia. En este caso el diagnéstico es de
“detrusor inestable”.

La capacidad vesical normal es de 250 a 500 mL y son de importancia las
sensaciones que refiere la paciente mientras se realiza el estudio: primera sensa-
cién, primer deseo, deseo imperioso y urgencia. En casos de detrusor inestable,
vejiga neurogénica, neuropatia periférica e incontinencia por rebosamiento se
alteran el volumen y las sensaciones.

La longitud funcional, la presién uretral mdxima, la presién vesical basal
y la presién mdxima de cierre uretral se miden a través de un perfil uretral. Se
introduce hasta la vejiga un catéter y se va retirando lentamente mientras se
mide la presién a lo largo de la uretra, obteniendo al mismo tiempo la lon-
gitud funcional. La longitud normal es de 25 a 35 mm y la presién maxima
de cierre debe ser mayor de 40 mm H,O. El flujo urinario, la longitud fun-
cional de la uretra y la presién mdxima de cierre disminuyen con la edad. Es
importante conocer, sobre todo, la presién maxima de cierre uretral porque la
incontinencia ocurre cuando la presién intravesical excede a la maxima uretral.
Cuando la presién mdxima de cierre es menor de 20 mm H,O debe realizarse
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cualquier procedimiento de cabestrillo porque cualquier otro tipo de cirugia
seguramente fracasard.

Para valorar el vaciamiento vesical se hace una curva de flujo-presion en
la que se miden el tiempo maximo y medio de flujo, vaciamiento y la orina
residual. En casos de uretritis las caracteristicas del flujo urinario casi siempre
estdn alteradas. El flujo urinario normal es de no menos de 15 mL por segundo
y la orina residual no debe ser mayor al 20% de la capacidad vesical. El flujo
debe ser continuo.

La electromiografia se hace al mismo tiempo que la cistometria y flujo-
presién y su utilidad radica en el diagnéstico de trastornos neuromusculares,
principalmente la disfuncién miccional.

El estudio urodindmico en mujeres en el climaterio solo es normal en apro-
ximadamente 30% de los casos y el diagndstico mds comun es la incontinencia
urinaria genuina de esfuerzo, seguida de la inestabilidad del detrusor. Sin em-
bargo, la mayoria de las pacientes de edad avanzada que acude a una clinica de
uroginecologia tiene varios problemas médicos y se les prescribe gran cantidad
de medicamentos, algunos con efectos en la vejiga y uretra. Muchos medica-
mentos para el control de padecimientos cardiovasculares afectan la funcién
uretral y contribuyen a la incontinencia urinaria y, viceversa, como es el caso
de los alfa-adrenérgicos. Es importante mantener comunicacién estrecha con
todo el grupo médico y siempre que se pueda deberd disminuirse la cantidad
de medicamentos prescritos.

Los prolapsos genitales ocasionan sensacién de presién o de cuerpo ex-
trafio en la vagina. Algunas pacientes refieren un ndédulo, tumor en la vulva
o irritacidn, que al observarse en el consultorio casi siempre corresponden a
protrusién de uretra, vagina o recto.

Para clasificar el prolapso de érganos pélvicos se utiliza el sistema termino-
légico estandarizado de la Sociedad Internacional de Continencia, que consi-
dera seis segmentos de la vagina: 2 correspondientes a la pared anterior, 2 a la
pared posterior y 2 apicales, tomando el himen como punto de referencia. Se
utiliza la expresién “prolapso de la pared vaginal” y se asigna un nimero del 0
al IV segtin la distancia en centimetros en donde se encuentra el prolapso en
relacién con el himen.

La uretrocistoscopia es un procedimiento de gran utilidad en pacientes de
edad avanzada con sintomas irritativos asociados con patologia vesical o ure-
tral. Este procedimiento permite observar cambios en la mucosa por proceso
inflamatorio, tumores, diverticulos, cdlculos o material de sutura. En pacien-
tes posmenopdusicas es comdn observar leucoplaquia importante, trabecula-
ciones y descenso del trigono vesical y, en caso de incontinencia urinaria de
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esfuerzo, puede observarse cdmo se abre el esfinter interno (cuello vesical)
cuando la paciente tose.

Poco a poco la ecografia ha ido desplazando a las técnicas de imagen por
rayos X porque permite valorar, en tiempo real, la extrusién completa de la
uretra al realizar el esfuerzo, y el prolapso de 6rganos pélvicos.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento para los problemas uroginecoldgicos es aliviar los
sintomas y restablecer la funcién normal; en algunos casos serd necesario co-
rregir los defectos anatémicos. Las estructuras anatdmicas tienen un papel de-
cisivo en el mantenimiento de la continencia urinaria y cualquier alteracién
puede derivar en una disfuncién. Sin embargo, en pacientes de edad avanzada
el tratamiento de eleccidn debe ser conservador, siempre que sea posible.

Los ejercicios del piso pélvico (Kegel) utilizados para fortalecer la mus-
culatura perineal son menos efectivos en pacientes de edad avanzada que en
personas jévenes, debido a que las primeras tienen mayor dificultad para iden-
tificar correctamente los musculos que deben contraer y para contraerlos ade-
cuadamente. También es dificil que las pacientes en el climaterio sigan una
rutina diaria de ejercicios y la abandonan en poco tiempo. En la incontinencia
urinaria de esfuerzo pueden combinarse los ejercicios de Kegel con tratamien-
to con estrogenos, de preferencia en cremas vaginales, con gran éxito en gran
namero de casos.

La electroestimulacién para el tratamiento de la incontinencia urinaria y la
inestabilidad del detrusor ha dado buenos resultados.

La reeducacidn vesical es de gran utilidad, sobre todo en las pacientes en el
climaterio. La principal recomendacién es: orinar por lo menos cada 2 horas
durante el dfa y disminuir la ingestién de liquidos por la noche.

Los pesarios y donas que se utilizaron durante afios han caido en desuso,
no por ineficaces sino por la dificultad para obtenerlos. En algunas pacientes,
sobre todo en las de mayor edad, la opcién mds adecuada es la quirdrgica.

En el tratamiento de las infecciones urinarias la eleccién del antibidtico de-
pende de varios factores: el sitio de infeccidn, el organismo causal, la magnitud
de la infeccidn y la eficacia del medicamento.

La prescripcion de antibidticos a pacientes con bacteriuria asintomadtica se
cuestiona porque en 60 a 80% de los casos desaparece espontdneamente. Los
autores de este capitulo consideramos que deben tratarse todos los casos para
prevenir infecciones ascendentes, sobre todo en 20 a 40% de los casos que no
ceden espontdneamente y no fuimos capaces de reconocer con anterioridad.
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Se propone la prescripcién de nitrofurantoina a dosis de 100 mg cada 8 horas
durante 5 dias.

En caso de infecciones sintomdticas puede prescribirse una gran variedad
de antibidticos. Sin embargo, lo mds adecuado serd siempre el urocultivo con
antibiograma y prescribir el medicamento sensible al microorganismo.

Para las mujeres con sintomas de poliuria y urgencia urinaria atribuidos a
infecciones recurrentes, el objetivo postratamiento inicial con antibidtico es
prevenir nuevas infecciones. Es importante aconsejar a las pacientes medidas
no farmacoldgicas, como orinar después de tener relaciones sexuales, aseo anal
de adelante hacia atrds para evitar el arrastre de patégenos, no utilizar produc-
tos higiénicos perfumados o con sustancias que puedan cambiar el ambiente
natural del drea urogenital y causar irritacién, y consumir extracto o jugo de
ardndano.

Para las infecciones recurrentes se recomienda el tratamiento a largo plazo
con nitrofurantoina a dosis de 50 mg al dia o trimetoprima-sulfametoxazol
una vez al dia o extracto de Escherichia coli (6 mg al dia) durante 3 a 6 meses,
y la aplicacién de estrégenos locales.

Existen razones embrioldgicas, citoldgicas, anatémicas y funcionales para
suponer que los estrégenos tienen un efecto muy importante en las vias uri-
narias. El tratamiento con estrégenos es efectivo en caso de infecciones recu-
rrentes o uretritis, por lo que debe considerarse siempre que no esté contra-
indicado.

Para considerar que una infeccién de las vias urinarias es recurrente tienen
que haber sucedido tres episodios de infeccién en los 12 meses previos o dos
episodios en los tltimos seis meses. El principal factor asociado con estas in-
fecciones en mujeres postmenopdusicas con prolapso vesical, orina residual e
incontinencia urinaria es la disminucién de estrégenos. Algunos estudios com-
paran a los estrégenos vaginales con placebo y con los primeros se demuestra
una reduccién en el nimero de infecciones recurrentes.

Si bien son pocos los estudios sin registro de algin efecto de los estrége-
nos en las vias urinarias, si los hay que lo reportan en la perfusién sanguinea
del plexo vascular submucoso de la uretra y que ademds potencian el efecto
alfa-adrenérgico en la uretra proximal; por esto es mds efectivo el tratamien-
to combinado de estrégenos y medicamentos alfa-adrenérgicos. De la misma
forma potencian el efecto de las prostaglandinas E en la vejiga, lo que facilita
el vaciamiento.

Los estrogenos tienen un efecto estimulador en el tejido conectivo de la
piel por lo que es vélido pensar que tienen el mismo efecto en el tejido conec-
tivo que contiene la uretra y los ligamentos pubouretrales. En los musculos
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del piso pélvico la terapia estrogénica también tiene un efecto benéfico porque
aumenta el tono y la contractilidad. Puede utilizarse cualquier via de adminis-
tracién; sin embargo, en casos agudos o severos es recomendable la utilizacién
de cremas u 6vulos vaginales con estrogenos porque su efecto es mds rdpido.
Nosotros recomendamos la aplicacién diaria de 0.625 mg en crema de estré-
genos conjugados de origen equino o 0.5 mg en crema de estriol durante dos
semanas y, posteriormente la misma dosis dos veces por semana. También se
pueden utilizar 3.5 mg de estriol micronizado en évulos dos veces por semana
durante las dos primeras semanas y posteriormente una vez cada siete dias.

Ante cualquier molestia vulvar deben identificarse y evitarse las fuentes de
irritacién cutdnea, y descartar infecciones y neoplasias.

Si bien pocas veces es un padecimiento serio, la atrofia vulvovaginal pue-
de ser muy molesta y no es de alivio espontdneo: se requieren estrégenos. En
una revisién Cochrane se concluye que el tratamiento estrogénico ya sea en
cremas, pesarios, tabletas y anillos es igualmente efectivo para el tratamiento
de los sintomas de la atrofia vaginal. La dosis éptima y la via de adminis-
tracién de estrégenos para aliviar los sintomas debe individualizarse hasta
conseguir el efecto local deseado, con el minimo de reacciones sistémicas no
descadas.

El bazedoxifeno con estrégenos equinos ha demostrado eficacia en el trata-
miento de los sintomas de moderados a severos de la atrofia vaginal y cuando
se prolonga durante 12 semanas la mejoria en la funcién sexual y en la calidad
de vida es significativamente importante en mujeres postmenopdusicas sinto-
maticas.

La eleccién del tratamiento debe basarse en la experiencia clinica y pre-
ferencia de la paciente. Los progestdgenos no estin indicados para tratar la
atrofia cuando se administran a dosis bajas de estrégenos locales. No hay su-
ficiente informacién para recomendar la vigilancia endometrial anual en pa-
cientes asintomdticas que se aplican estrégenos vaginales. La terapia local debe
continuarse todo el tiempo que permanezcan los sintomas. En las mujeres con
antecedente de cdncer hormonodependiente, las recomendaciones estardn de
acuerdo con las preferencias de cada mujer en acuerdo con su oncélogo.

Los casos leves pueden tratarse con lubricantes o hidratantes vaginales,
estos ultimos tienen la capacidad de disminuir los sintomas molestos, mante-
ner la normalidad del pH y la humedad vaginal adecuados. Se recomiendan
productos hidrosolubles y se ha reportado que la vitamina E y el aceite de oliva
dan buena lubricacién sin efectos adversos.

Durante afios se ha considerado a la incontinencia urinaria un sintoma
de atrofia urogenital relacionado con la disminucién de estrégenos. En una
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revisién Cochrane se concluye que el tratamiento local con estrégenos, para
la incontinencia, puede disminuir los sintomas e incluso curar la atrofia; la
evidencia es limitada en cuanto al periodo siguiente de haber finalizado el
tratamiento y no hay evidencia de los efectos a largo plazo. Esta revision refiere
que la terapia de reemplazo hormonal sistémica con estrégenos equinos conju-
gados empeora la incontinencia, con base en lo reportado por los investigado-
res de los estudios HERS, NHS y WHI.

También estd registrado en la bibliografia que los estrégenos tienen un
efecto benéfico en la funcién uretral en mujeres postmenopdusicas con incon-
tinencia de esfuerzo y que hay una respuesta clinica favorable que correlaciona
con los hallazgos urodindmicos de aumento de la presién del cierre uretral y
mejoria en la trasmision de la presién abdominal a la uretra proximal.

La duloxetina se ha indicado para tratar la incontinencia urinaria de es-
fuerzo; es un inhibidor de la recaptura de serotonina y noradrenalina que actda
en el nacleo de Onuf de la médula espinal sacra, con lo que aparentemente
disminuye la intensidad de las contracciones del musculo estriado del esfinter
uretral; sin embargo, el tratamiento de primera eleccién sigue siendo la cirugfa.

Para tratar la inestabilidad del detrusor se han indicado diversos medicamen-
tos, muchos de ellos con propiedades relajantes de la vejiga, como los anticolinér-
gicos y antiespasmddicos. La diciclomida, el flavoxato y la oxibutinina tienen un
efecto relajante directo sobre el musculo vesical, ademds de accién anticolinérgica.
La imipramina, un antidepresivo triciclico, tiene efecto alfa-adrenérgico y central,
ademds de accién anticolinérgica. Sus efectos adversos incluyen: resequedad de
boca, trastornos visuales, estrefimiento, taquicardia y aumento de la presién in-
traocular, y en el caso de la imipramina: hipotensién postural y efectos cardiacos.

El tratamiento de los problemas irritativos depende de su etiologfa. Si es
infecciosa debe prescribirse el antibidtico mds adecuado, segun se refiere en la
seccidn correspondiente. Cuando no se demuestra una causa infecciosa cada
caso deberd individualizarse; sin embargo, en pacientes en el climaterio, con
o sin evidencia de deficiencia hormonal debe reforzarse el tratamiento con
estrégenos locales.

Los sintomas urinarios que no desaparecen con el tratamiento con anti-
bidticos, estrégenos o ambos, pueden disminuir de manera importante con
dilataciones uretrales y masaje en la pared anterior de la vagina o con uretro-
tomfa, procedimientos con los que se elimina la fibrosis o la obstruccién ure-
tral causadas por la inflamacién crénica, sea de origen infeccioso o atréfico.

Se han indicado otros tratamientos cuando no hay resultados satisfactorios
con los anteriores, como la psicoterapia, antiinflamatorios e incluso instilacio-
nes vesicales de dimetil-sulféxido (DMSO) o de nitrato de plata.
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Para la cistitis intersticial no existe una curacién conocida y un trata-
miento nico no alivia los sintomas en todas las pacientes. Si bien muchas
pacientes pueden mejorar con el tratamiento conservador, la cirugia es en
otros casos la nica alternativa, sobre todo en quienes la respuesta al trata-
miento ha sido insatisfactoria o no toleran los medicamentos. Sin embargo,
no debe llevarse a tratamiento quirdrgico a ninguna paciente sin antes haber
realizado un estudio urodindmico en el que se haya descartado inestabilidad
del detrusor o se demuestre una presién maxima de cierre uretral baja.

El tratamiento quirdrgico puede efectuarse por via abdominal o vaginal;
por la primera generalmente hay mds complicaciones. El procedimiento es la
colposuspensién retropubica con la técnica de Burch, con muy buenos resulta-
dos. Sin embargo, hoy en dia las cirugfas con técnicas menos invasivas vagina-
les son el patrén de referencia. Se utilizan cintas de material de propileno por
vias retropubicas y transobturadoras y las llamadas de incisién tnica reportan
muy buenos resultados en pacientes de edad avanzada. La técnica de Burch se
deja para casos muy severos y recurrentes.

Cuando hay descenso uterino y estd indicada la histerectomia, ésta debe
efectuarse por via vaginal y, posteriormente, podrd realizarse cualquiera de los
procedimientos vaginales para la correccién de la incontinencia. Por el con-
trario, si estd indicada la histerectomia y hay contraindicacién para hacerla
vaginal, se hard por via abdominal y, posteriormente, el procedimiento para
la incontinencia. En este dltimo caso puede hacerse, en un segundo tiempo,
colpoperineoplastia anterior si ésta fuera necesaria.

El tratamiento quirtrgico de la inestabilidad del detrusor es poco practica-
do y consiste en una neurectomia. Esta intervencién convierte a la vejiga en un
érgano atdnico y serd necesaria la cateterizacién intermitente.

En la medida en que logremos identificar la lesién que ocasiona la incon-
tinencia, seremos capaces de repararla con el mayor beneficio y menor dano
para la paciente.

Agradecimiento especial a los doctores Julio Morfin y Leonardo
Mazariegos por su invaluable colaboracién en la elaboracién y revisién de
este capitulo.
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REGULACION Y ACCION CENTRAL
DE LAS HORMONAS ESTEROIDES
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JorGE CANTOR GUARNIZO, ANA MARIA ARIAS GALEANO

INTRODUCCION

La neuroendocrinologfa implica la integracién de los diferentes sistemas que
comandan el cuerpo desde el punto de vista fisiolégico. Por “diferentes sis-
temas” se entiende a la interaccién arménica entre el sistema neurolégico y
endocrino. El primero comanda la regulacién de la secrecién de multiples hor-
monas y el segundo funciona como efector de las senales comandadas desde el
sistema nervioso central. Al mismo tiempo ejerce una accién moduladora a fin
de mantener la homeostasis de las concentraciones de las diferentes hormonas
secretadas en todo el torrente sanguineo.

ANATOMIA
Estructural

La parte del sistema nervioso central es el conjunto del hipotdlamo e hipéfisis,
que son ramas del diencéfalo, un grupo de estructuras anatémicas estrecha-
mente relacionadas para distribuir las fibras nerviosas y las interconexiones de
manera armoénica.

El hipotdlamo se localiza en la base del cerebro, precisamente debajo del
tercer ventriculo y por delante de los tdlamos; esta ubicacién es precisa para
poder extenderse a la hipdfisis a través del infundibulo. (Figura 1A)
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El hipotdlamo también puede dividirse en tres regiones: anterior, media y pos-
terior, en donde la parte media es donde se encuentran los principales nicleos que
interactdan e interconectan con los dos 16bulos de la hipéfisis. (Figura 1B)

Hipotalamo-Hipofisis-Ovario

FSH: Hormona Foliculo Estimulante
LH: Hormona Lutainizante
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;‘. l Enla: Circulacién porta

"Adenohipéfisis

Retroaccion positiva
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Figura 1. A. Localizacion y relacion del hipotalamo en la base del cerebro
B. Division estructural del hipotalamo.
(Tomado de Waxman SG. Neuroanatomia clinica.)
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En direccién caudal estd la hipéfisis, que es el paso intermedio entre la co-
nexion del sistema nervioso central y el sistema endocrino, dividido en dos 16-
bulos: anterior y posterior, divididos de esta manera por su origen embriolgi-
co. El 16bulo posterior, también denominado neurohipdfisis, es practicamente
una prolongacién de las terminales nerviosas provenientes del hipotilamo, en
donde se ubican los axones y terminales nerviosas, que almacenan dos neuro-
hormonas: la oxitocina y la hormona antidiurética (ADH).

Anterior a ese 16bulo estd la adenohipéfisis; su origen embrioldgico es el
saco de Rathke (evaginacién del ectodermo que se forma alrededor de las 4-5
semanas de gestacién), que se ubica posteriormente anterior a la neurohipéfisis
y se une a través del 16bulo intermedio con una importancia hormonal clini-
camente significativa.

La hipéfisis descansa sobre la silla turca, formada por los huesos de la base
del créneo, con caracteristicas Ginicas importantes que la diferencian del sistema
nervioso central. La primera diferencia estriba en que anatémicamente sélo estd
cubierta por la duramadre, separada de la aracnoides y la piamadre, gracias a una
deflexién superior de la duramadre, que asi forma el diafragma. (Figura 2)

Sus relaciones anatémicas mds estrechas se encuentran: superior con el
quiasma dptico, lateralmente con los senos cavernosos e inferiormente con el
seno esfenoidal. Gracias a esto las diferentes afecciones de la hipéfisis pueden
cursar con sintomas oculares, alteraciones en las estructuras que pasan a través
del seno venoso y el seno esfenoidal.

Irrigacién: la irrigacién sanguinea de la hipéfisis es vital; los vasos sangui-
neos llevan las hormonas que produce la hipdfisis a la circulacién central; es
asi como llevan a las diferentes funciones en 6érganos blanco endocrinos a lo
largo del cuerpo.

La irrigacion arterial proviene de la arteria carétida interna, que se divide
en arterias hipofisiarias; éstas, a su vez, se subdividen en superior, media e
inferior. La rama anterior es la encargada de irrigar la eminencia media del
hipotdlamo y la hipéfisis anterior, que posteriormente serdn drenadas en las
venas portales largas. Asi mismo, las ramas media y posterior se encargan de
suplir la hipéfisis posterior. (Figura 2A)

El drenaje venoso se realiza a través de la red de vasos portales, encargados
de recoger toda la sangre arterial; sin embargo, ese drenaje también se interco-
nexiona entre el hipotdlamo y la hipéfisis; de esta manera produce uno de los
mecanismos de comunicacién para la retroalimentacién positiva y negativa.
Los vasos sanguineos venosos posteriormente drenardn a través de las venas
petrosas, que llegardn finalmente a la vena yugular y, asi, pasardn a la circula-
cién central. (Figura 2B)
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Figura 2. A. Distribucién anatémica de la duramadre y diafragma formado
por la deflexién de éste. Irrigacion arterial de la hipdfisis a través de los
vasos hipofisiarios, rama de la carétida interna, véase como la rama ante-
rior irriga el I6bulo anterior e hipotalamo, mientras que las ramas medias y
posteriores irrigan el I6bulo posterior. B. Esquema general de los nicleos
hipotaldmicos y la hipdfisis, véase como los vasos portales (drenaje venoso)
tienen una interaccion entre el [6bulo anterior y el hipotalamo, permitiendo
asi los mecanismos de retroalimentacion.

(Tomado de Greenspan. Endocrinologia basica y clinica).
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Secreciéon neurohormonal

Las diferentes neurohormonas producidas en el hipotdlamo e hipéfisis ejercen
distintos puntos de control en los mecanismos y funciones de las gldndulas
endocrinas. La integracién del sistema nervioso central y el endocrinoldgico
tiene lugar en el eje hipotdlamo-hipéfisis-6rgano efector, en donde el hipotd-
lamo recrea la regulacién de hormonas endocrinas y el sistema endocrino es el
modulador de esa regulacién a través de los mecanismos de retroalimentacion.

Los mecanismos a través de las diferentes sustancias secretadas a partir de
las distintas células a lo largo del cuerpo pueden dividirse en cuatro mecanis-
mos evidenciados en la Figura 3. El segundo, tercero y cuarto son los mecanis-
mos fundamentales para ejercer el control de la regulacién y modulacién de la
produccién de hormonas del hipotdlamo e hipéfisis.

Los mecanismos de regulacién neuroendocrina de las hormonas esteroides
se llevan a cabo mediante una serie de estimulos que pueden definirse en tres
clases: de asa ultracorta (intrahipotaldmica), corta (hipotdlamo-hipéfisis) y larga
(hipéfisis-ovario) con retroalimentacién que puede ser negativa o positiva. En el
inicio se pens6 que estas hormonas se liberaban continuamente pero después se
confirmé que lo hacen en forma pulsitil, pudiéndose determinar la frecuencia y
amplitud durante un ciclo completo que ante cualquier alteracién de su homeos-
tasis, de origen externo o interno, altera estos finos mecanismos que producen
todas las afecciones del ciclo menstrual: anovulacién, amenorrea e infertilidad.

cambio interno

hormonas

I~

células secretoras

contraccion
células

receptoras

Figura 3. Mecanismos de secrecion o comunicacion hormonal.
(Tomado de Greenspan: Endocrinologia bésica y Clinica. Novena edicién).
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Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)

La GnRH procede del hipotdlamo, secretada desde los nicleos arcuato y ven-
tromedial de manera pulsdtil a la circulacién portal; cada unidad estimula,
a su vez, a las células gonadotropas para su liberacién. El mecanismo por el
que esta liberacién se realiza en forma pulsdtil ha generado un sinntimero de
investigaciones donde se proponen dos posibilidades con mayor aceptacion:
una que el generador de pulsos de la GnRH posea un ritmo “intrinseco” y la
otra que sea dependiente de los diferentes neurotrasmisores hipotaldmicos. Los
estudios sugieren que el pulso generador de gonadotropinas se localiza en el
hipotdlamo medio basal.

Secrecion de GnRH

El hipotdlamo reacciona a sefiales del torrente circulatorio y a neurotrasmi-
sores, proceso denominado neurosecrecion. La vida media de la GnRH es de
2 a 4 minutos; por lo tanto, el control del ciclo reproductor depende de la
liberacién constante de la GnRH. Esta, a su vez, depende de la accién de otras
neurohormonas, de las gonadotropinas hipofisarias y los efectos gonadales,
gobernadas por efectos de retroalimentacién positivos o negativos, o ambos.

La variabilidad en la secrecién de la GnRH determina la afinidad o la ma-
yor secrecion de las hormonas gonadotropas (FSH y LH), como se demuestra
en los esquemas de la Figura 4; para la secrecion de gonadotropinas hay tres
determinantes:

1. Secrecién pulsdtil de GnRH
2. Amplitud de la secrecién

3. Frecuencia de la secrecién

Estd demostrado que la secrecién continua de GnRH no origina ascensos
significativos en la produccién de las gonadotropinas; por el contrario, dismi-
nuye su secrecion, que es la base del tratamiento al momento de indicar los
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas. La secrecién pulstil
si eleva las concentraciones de FSH y LH; sin embargo, la frecuencia de los
pulsos es la que determina cudl de las dos hormonas se producird en mayor
preponderancia. Estd demostrado que los pulsos de alta frecuencia favorecen
la secrecién de LH y los de baja frecuencia, FSH. (Figura 4)

La sintesis de gonadotropinas tiene lugar en el reticulo endopldsmico rugo-
so de las células diana, la unién de la GnRH a su receptor en la hipéfisis activa
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Figura 4. A. La secrecion pulsétil de GnRH es la que produce los ascensos
de las gonadotropinas y, por el contrario, la secrecién continua produce su
pérdida. B. Variacion de la elevacién de gonadotropinas con la frecuencia
de pulso de secrecién de GnRH, a mayor frecuencia, mayor elevacién de
LH a menor frecuencia, mayor secrecion de FHS.

multiples mensajeros y respuestas mediadas por receptores ligados a la proteina
Gq. El acontecimiento inmediato es la liberacién secretora de gonadrotropi-
nas mientras que las respuestas tardfas preparan para la siguiente liberacién
secretora. Una de estas respuestas retardadas es la accién de autosensibilizacion
de la GnRH, que produce respuestas incluso mayores a pulsos posteriores de
GnRH. Esta accién es importante para conseguir el gran pico de secrecién a
mitad del ciclo; para ello se requiere exposicion a los estrégenos y puede poten-
ciarse la accién de la progesterona. La funcién de ésta depende de la exposicién
a los estrégenos.
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Gonadotropinas

Las gonadotropinas son heterodimeros que definen su actividad biolégica de
manera ciclica a través del tiempo trascurrido del ciclo menstrual. Ambas son
secretadas en la adenohipéfisis, especificamente de las células gonadotropas; la
misma célula es la productora de ambas hormonas. En cuanto a su estructura
quimica, las gonadotropinas cuentan con dos subunidades, alfa y beta, esta
tltima es la responsable de la funcién biol6gica de cada hormona. La relacién
intrinseca y extrinseca de las gonadotropinas permite intervenir en la funcién
reproductora del hombre y la mujer; esta tltima es una relacién muy estrecha
para asi formar la teorfa de las dos gonadotropinas —2 células. (Figura 5) La
vida media de la FSH se mantiene durante cuatro horas, mientras que la de
la LH es de tan solo 30 minutos, esto explica que las concentraciones de FSH
permanezcan mds elevadas en comparacién con las de LH. (La FSH aumenta
hasta 20 veces en relacién con la LH)

Hormona foliculo estimulante (FSH): la FSH es un heterodimero que
cuenta con una cadena de 92 aminodcidos en su subunidad alfa, mientras que

Teoria dos células
Dos gonadotropinas

Gonadotropinas
activinas
. _ Granulosa
Céluas gl Tecmon o TECA

v v

Aromatizacion
de androgenos

Testosterona

W

Estrégeno folicular

Figura 5. Teoria de las 2 gonadotropinas — 2 células: Véase cémo tanto la
célula de la teca como la célula de la granulosa interacttan entre si, siendo
estimuladas por las diferentes gonadotropinas para producir finalmente la
aromatizacién de los andrégenos a estrogenos.

(Tomado de Guyton: Tratado de fisiologia médica).
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la subunidad beta, producida en el cromosoma 11, cuenta con 117 aminodci-
dos; su secrecidn se da de manera ascendente conforme la secrecién pulsdtil de
baja frecuencia de GnRH se encarga de la maduracién folicular para preparar
los foliculos primordiales para llegar a un estadio avanzado y ser aptos para la
ovulacién. La FSH es la encargada de estimular la produccién de estrégenos a
través de la conversién de andrégenos a estrégenos en las células de la granu-
losa por medio de la C450 arom (aromatasa).

Hormona luteinizante (LH): asi como la FSH, la hormona luteinizante
comparte la misma cadena de aminodcidos en su subunidad alfa; sin embargo,
la subunidad beta cuenta con 121 aminodcidos, su produccién tiene una par-
ticipacién importante en la parte reproductiva de la mujer, pues su actividad
biolégica podria dividirse en:

a.  Reclutamiento y activacion de las células de la teca para la produccién
de andrégenos y comenzar la cadena de esteroidogénesis.

b. Activacién del ciclo celular de la ovogonia para comenzar la primera
fase meidtica.

c.  Gracias al pico producido en la mitad del ciclo menstrual (producido
por aumento de la frecuencia de GnRH y pico de estrégenos), permite
la ruptura del foliculo maduro y asi, la liberacién a la trompa uterina
del ovocito.

d.  Mantenimiento del cuerpo liiteo gracias a la estimulacién de las células
tecoluteinicas con el fin de mantener la produccién de progesterona por
parte del cuerpo ltteo.

Regulacién neurohormonal

Se consideran procesos de retroalimentacién a los mecanismos por los que
la secrecién de GnRH y gonadotropinas modulan la accién de las hormonas
periféricas. Se pueden tener dos tipos diferentes de retroalimentacién, positiva
y negativa; asi mismo, dichos procesos de retroalimentacion derivardn de la
funcién de los estrégenos, andrégenos, progestdgenos y otras neurohormonas
(como la noradrenalina, dopamina, serotonina y melatonina) con el fin de
modificar la secrecién de GnRH. (Figura 6)

Desde el punto de vista anatémico los sistemas de retroalimentacién pue-
den ser de asa larga, en donde se involucra a las gldndulas efectoras (ovario en
el caso de la mujer) e interactian tanto en el hipotdlamo como en la hipdfisis.
Un sistema de asa corta de retroalimentacién que involucra hormonas hipo-
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Regulacién hormonal
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Figura 6. Regulacién neurohormonal.
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fisiarias sobre su propia secrecién, y una retroalimentacién ultracorta que se
refiere a la inhibicién por la hormona liberadora de su propia sintesis. Todos
los procesos anteriores pueden modificar la secrecién de GnRH mediante una
serie de trasmisiones.

En la hipéfisis existe un sistema autocrino y paracrino de liberacién de
esteroides, que es parte fundamental de péptidos pertenecientes a la familia
del factor de crecimiento transformador £, conocidos como activina, inhibina
y folistatina; la inhibina es secretada por células de la granulosa y se encuentra
en el ARN mensajero para la cadena o y 8 de las células gonadotropas hipofi-
siarias. La inhibina inhibe la FSH pero no la LH. La activina, derivada de las
células de la granulosa, aumenta la secrecién de FSH e inhibe las respuestas
de prolactina, ACTH y somatotropinas. La folistatina, péptido secretado por
células gonadotropas hipofisiarias tiene como funcién inhibir la FSH.

La dopamina es el precursor inmediato de la noradrenalina y la adrenalina
act@a como un neurotrasmisor esencial en el hipotdlamo y en la hipéfisis, que
también tendrdn sus mecanismos mediante los que ejercerdn mecanismos de
modulacién de secrecién de la GnRH, integrando asi un circuito multidirec-
cional en el que el equilibrio de las diferentes hormonas creard un mecanismo
de regulacién y modulacién que permite la funcién reproductiva de la mujer
a base de produccién de estrégenos, progestigenos y andrégenos (Figura 7).

Cambios hormonales del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario
en la menopausia

Las gonadotropinas tienen secrecién desde la vida fetal y su produccién variard
dependiendo del grupo etario a lo largo de la vida, asi mismo, varfa segtin el
género del individuo, en donde la secrecién pulsdtil de gonadotropinas refleja
la secrecién de dicha manera de la GnRH. Esa secrecion por pulsos es mucho
mds notoria en la etapa reproductiva de la mujer, conforme pasa el tiempo los
pulsos van cediendo, la estimulacién ovdrica entra en insuficiencia y la secre-
cién de gonadotropinas permanece constante a la alza, este tltimo fenémeno
es lo que ocurre en la menopausia. (Figura 8)

Los diferentes cambios referentes a la transicién menopdusica, que sucede
alrededor de los 40-55 afios, son reflejos directos de la “reserva ovérica” de ese
momento; es decir, conforme aumenta la edad, la actividad folicular va dis-
minuyendo progresivamente. Esto ocurre debido al consumo de foliculos que
pueden ser estimulados por las gonadotropinas por un fenémeno de consumo,
con cada ciclo menstrual, multiples foliculos se estimulan simultdneamente;
sin embargo, solo uno llegard a producir ovulacién, mientras que el resto en-
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Figura 7. Mecanismos de regulacién y modulacién asociados con picos
hormonales.

trardn en un fenémeno de atresia folicular, con lo que ocurre el consumo de
células estromales.

Este fenémeno se denomina “agotamiento ovdrico” porque el nimero de
ovocitos va decreciendo desde etapas temprana de la vida. Desde el punto
de vista fisioldgico se conoce que el nimero de células germinales a las 4-6
semanas de gestacién es aproximadamente de 4-5 millones de células, que van
disminuyendo en cantidad, en donde el nimero al momento del nacimiento
es cercano a 500,000. El proceso de “consumo folicular y de ovocitos” pro-
gresa a lo largo de la nifiez, y en la pubertad y menarquia alcanza un nimero
cercano a 600 ovocitos que tendrdn la oportunidad de ovular y ser aptos para
la concepcidn.
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Figura 8. Cambios a lo largo de los grupos etarios de la secrecién de go-
nadotropinas, su comparacién depende del género y sus fluctuaciones en
las diferentes etapas de la vida.

En el ciclo menstrual la GnRH estimula la sintesis y secrecién de gona-
dotropinas; de la misma forma, actda en la produccién de activina, inhibina
y folistatina. La sintesis selectiva y la secrecién de FSH se explican a partir de
la disminucién de los factores inhibidores: inhibina y folistatina. La secrecién
de LH estd regulada, principalmente, por la GnRH sin la participacién de la
inhibina, activina y folistatina, a diferencia de la FSH. Como consecuencia
del consumo folicular, la accién de las células estromales en el ovario lleva a la
disminucién de la produccién de inhibina, decremento que, a su vez, da lugar
al aumento de la FSH en la hipéfisis; por ende, en la etapa perimenopdusica
el aumento de esta Gltima produce el primer signo de cambio o transicién
menopdusica, el acortamiento de la fase folicular.

Los primeros cambios originados por la menopausia ocurren entre los 44-
50 anos; el acortamiento de la fase folicular marca periodos menstruales de
aproximadamente 22-24 dfas. El aumento progresivo de la FSH incrementa el
reclutamiento oviarico de foliculos; como consecuencia, crece la tasa de folicu-
los que intentardn llegar a un estadio de foliculo de Graff para poder liberar su
respectivo oovocito; sin embargo, al haber mayor reclutamiento de foliculos,
tan s6lo uno podrd llegar a la ovulacidn, en consecuencia los otros foliculos
“hiperestimulados” llegardn a ser foliculos atrésicos, como resultado: mayor
pérdida de la reserva folicular.

La estimulacién folicular se produce, inicialmente, durante el periodo pe-
rimenopdusico, en donde la irregularidad menstrual precede a una alteracién
en la integridad del eje hipotdlamo-hipdfisis-génada; sin embargo, la reserva
de oovocitos aun es suficiente para producir la ovulacién y ulterior fase litea
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con preponderancia del cuerpo liteo. Con el paso del tiempo estos cambios
ya no serdn suficientes porque el consumo de los tltimos foliculos llevard a un
estado de insuficiencia ovdrica.

Cambios hormonales de la menopausia

Conforme avanza la edad de la paciente y el “agotamiento ovérico” es evidente
se demuestra dindmicamente que estos lineamientos se siguen respecto de una
cadena de eventos que suceden en el eje hipotdlamo-hipéfisis-génada.

Lo primero que ocurre es la elevacion progresiva de FSH, por la disfuncién
ovdrica de los foliculos en el ovario; este evento se produce por la disminucién
en la produccién de la inhibina B, como consecuencia, la retroalimentacién
negativa es inefectiva y, asi, las gonadotropinas aumentan su produccién.

En principio, la elevacién de la FSH producird mayor reclutamiento de
foliculos, como resultado se elevard inicialmente la produccién de estrégenos
en el ovario, por ende, en la etapa inicial de la perimenopausia habrd elevacién
de las concentraciones de FSH y estradiol. Conforme la disfuncién ovdrica
aumenta, la elevacién de estos tltimos se ird perdiendo, dando paso al efecto
ulterior de hipoestrogenemia.

Consecuente con la hipoestrogenemia aparecen progresivamente los sinto-
mas vasomotores, que serdn representativos en severidad segiin cada paciente
en particular. Pese a que en la menopausia el ovario deja de responder a la
FSH, la sintesis de estrégenos ocurre en tejidos extraovdricos, sobre todo de
la grasa, por conversién de la androstenodiona y testosterona por medio del
citocromo P450 del tejido adiposo, pero esos estrégenos no serdn igual de
potentes que los producidos en el ovario, bioquimicamente hay una prepon-
derancia de estrona con respecto al estradiol.

Conforme avanza la peri y menopausia se va cambiando la relacién andrége-
no-estrégeno debido al marcado descenso de los estrogenos, aunque las concen-
traciones de andrégenos se conservan inicialmente, con lo que se llega a estimar,
en maltiples publicaciones, que la funcién ovdrica no cesa al momento de dejar
de producir estrégenos, sino hasta aproximadamente los 65 anos, cuando la pro-
duccién androgénica culmina casi por completo, por lo menos a nivel clinico.

Ortro factor relevante es la hormona antimiilleriana, que es producida por
las células de la granulosa, consecuente con el fendmeno de atrofia y apoptosis
que ocurre con el avance de la edad y la perimenopausia. Esta hormona se ha
estudiado como marcador temprano de disfuncién ovdrica, pues sus concen-
traciones disminuidas pueden interpretarse (no s6lo en la menopausia, sino
también en la insuficiencia ovdrica prematura) como marcador de disfuncién
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folicular temprana. Por lo tanto, puede concluirse que los componentes de
la menopausia radicardn, finalmente, en hipogonadismo hipergonadotréfico,
con una elevacién de FSH y LH (gonadotropinas) secundaria a una insu-
ficiencia en la retroalimentacién negativa, con esteroides disminuidos (falla
en érgano efector) que, como consecuencia, generardn los sintomas tipicos
del hipogonadismo segin cada paciente, y ademds servirdn de ayuda para los
criterios diagndsticos y seguimiento de las pacientes.

Hormonas esteroides: sintesis y mecanismo de accién

Definiciones

Las hormonas son mensajeros quimicos que se sintetizan en células, tejidos o
en las gldndulas endocrinas. Son las encargadas de mantener la homeostasis
en las funciones de los 6rganos vitales. Desde le punto de vista quimico se
dividen en cuatro categorias: péptidos, esteroides, yodotironinas y catecola-
minas. Como parte integral de la accién hormonal a nivel molecular estdn los
receptores hormonales que pueden definirse como moléculas proteicas nece-
sarias para que se efectien acciones hormonales especificas. Estos receptores
proteicos tienen la capacidad de reconocer una hormona especifica y ligarse a
ella e iniciar acciones bioquimicas intracelulares que conducen a una accién
biolégica determinada.

Por lo que se refiere a las hormonas esteroides, que son las que nos com-
peten, tienen una estructura semejante. Su estructura bdsica deriva del co-
lesterol, que se forma intracelularmente a partir de radicales de acetato o es
incorporado por las células y utilizado en las mitocondrias. En este caso, el
colesterol sufre la rotura de la cadena lateral y se transforma, especificamen-
te, en la molécula del ciclopentano-perhidrofenantreno, constituido por tres
anillos de seis carbonos y uno de cinco carbonos. De los tres anillos de seis
carbonos, uno es benceno, dos naftalenos y tres fenantrenos. Al agregar un
ciclopentano (anillo de cinco carbonos) se obtiene su estructura con su res-
pectivo nucleo esteroide. Todos los érganos productores de esteroides, salvo
la placenta, pueden sintetizar colesterol a partir de acetato; por consiguiente,
los progestdgenos, andrégenos y estrogenos pueden sintetizarse iz situ en
los diversos compartimentos del tejido ovdrico, a partir de la molécula de
acetato de dos carbonos a través del colesterol como precursor comin. No
obstante, la sintesis 77 situ no puede satisfacer la demanda; por lo tanto, la
fuente principal es el colesterol sanguineo que penetra en las células ovéricas
y puede introducirse en la via biosintética o almacenarse en la esterificada
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para su uso posterior. La entrada celular del colesterol estd mediada a través
del receptor de membrana celular de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
los transportadores de colesterol en el torrente circulatorio. Las hormonas
esteroides (u hormonas sexuales) se dividen en tres grupos principales segtin
el nimero de dtomos de carbono que posean. La serie con 21 carbonos com-
prende los cortico-esteroides y los progestdgenos y la estructura es el nicleo
de pregnano. La serie de 19 carbonos engloba todos los andrégenos y se basa
en el nicleo de androstano, en tanto los estrégenos son esteroides con 18
carbonos basados en el nicleo de estrano.

El ovario sano es capaz de sintetizar las tres clases de esteroides sexuales.
La importancia de los andrégenos oviricos es conocida no s6lo como precur-
sores obligados de los estrgenos sino también como productos secretores con
importancia clinica en dos reacciones tnicas que suceden en el ovario, por la
presencia de la 21-hidroxilasa y la 1163- hidroxilasa, miembros del grupo de
las oxidasas del sistema del citocromo P450, que es un término genérico que
designa una familia de enzimas oxidativas capaces de metabolizar diferentes
sustratos.

Transporte sanguineo de los esteroides. Los esteroides sexuales (estradiol
y progesterona) se unen a la proteina transportadora de esteroides sexuales
(SHBG) llamada globulina fijadora de hormonas sexuales, que se produce en
el higado en 80% y el resto se une de una forma débil a la albimina y una mi-
nima cantidad de 0.5 a 1% queda libre y otra minima cantidad a la globulina
fijadora de corticoesteroides. La SHBG se aumenta por el hipertiroidismo, el
embarazo, la administracién de estrégenos, el aumento de peso y disminuye
con los corticoesteroides andrégenos, progestigenos, somatotropina, insulina
y el factor de crecimiento insulinoide (IGF). Los efectos bioldgicos de los es-
teroides sexuales estdn determinados por la porcién sin fijar (hormona libre)
lo que explica la importancia de medir la concentracién de hormona total (fija

+ libre).

Mecanismos de accién y funciones de los estrégenos

Provienen de los andrégenos; el estradiol es el principal estrégeno secretado
por el ovario humano y se origina de la testosterona por una aromatizacién,
otra gran parte proviene de la andosterodiona a través de la estrona.

El estriol es un metabolito periférico de la estriona y del estradiol y no
un producto secretado por el ovario. En las mujeres, la glindula suprarrenal
es la principal fuente de andrégenos circulantes, su metabolito principal, la
androsterodiona, son capaces de generar estrégenos suficientes. En las mujeres
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no embarazadas se produce una tasa de 100 a 300 mcg por dia, la andros-
terodiona en unos 3 mg al dia. Los estrégenos circulantes son la suma de la
produccidn ovdrica directa de estradiol y estrona y la conversién periférica de
precursores C19 (pregnenolona).

Mecanismos de accidn: las hormonas esteroides se transportan con rapi-
dez a través de la membrana celular por difusién, la concentracién de hormo-
na libre es el determinante mds importante, una vez en la célula se une a recep-
tores individuales siguiendo los procesos de transformacién y procesamiento.
Los receptores estrogénicos ampliamente estudiados son los o y f§ que estdn
expresados por genes de los cromosomas 6 y 14 respectivamente. En el aparato
genital y la glindula mamaria se expresan, predominantemente, el receptor
0, mientras que en los ovarios, vasos sanguineos, hueso y cerebro se expresan
predominantemente los 3. La expresién de los receptores de estrégeno es esti-
mulada por el estradiol e inhibida por la progesterona.

Las diferencias estructurales entre ambos receptores permiten disefar li-
gandos que se unen selectivamente uno a otro, y funcionan como factores de
transcripcién activando ligandos y regulando la transcripcion de los genes que
tienen elemento de respuesta a estradiol. Cada receptor es una proteina, el o
tiene una cadena de 595 aminodcidos y el B tiene una cadena de 530 ami-
nodcidos y a lo largo de esta cadena amino-acidica hay numerosos dominios
funcionales. Se designan con letras de la “A” a la “F” partiendo por el extremo
amino-terminal. El receptor a frecuentemente tiene una accion proliferativa
y el B proapoptdsico o antiproliferativo, lo que nos lleva a analizar en forma
individual su accién en los diferentes tejidos.

Mecanismos de accién y funciones de andrégenos y pro-
gestagenos

Andrégenos

Sintesis y produccion

Los andrégenos son el resultado de la cadena de eventos bioquimicos que, a
través del colesterol, convierten una molécula de 27 carbonos a una de 19.

En la cadena de la esteroidogénesis, los andrégenos son derivados de la re-
mocidn de dos carbonos de los progestdgenos, en donde se producen dos prin-
cipales productos de dicho metabolismo: la androstenediona y la dehidroepi-
dandrostenediona (DHEA). De éstos, el resultado final serd la produccién de
testosterona, la que finalmente podrd tomar dos caminos: la conversién en
dehidrotestosterona o la conversién en estrégenos.

197




Climaterio y menopausia

La produccién de andrégenos en la mujer puede determinar qué ocurre de
una manera “multifactorial” en donde la interaccién de varios 6rganos funcio-
nales, como el tejido adiposo, el ovario y la glindula suprarrenal cumplen la
funcién de producir la cantidad total en el cuerpo de andrégenos. (Figura 1)

La unidad funcional de produccién de andrégenos en la glindula supra-
rrenal se encuentra en la corteza, en esa capa la produccidn total de testoste-
rona corresponde a 25% del total en el circulante del cuerpo, mientras que
50% de las concentraciones de androstenodiona se producen en la glindula
mencionada. La glindula también estd encargada de la produccién de la
DHEA, ésta tltima se produce en dos tipos de isoformas: la DHEA francay
la DHEA sulfato (DHEA-S) y, en cuanto a los porcentajes de esta tltima, la
glindula produce el 90 y 100% respectivamente del total de los circulantes
en la sangre.

El ovario es el segundo érgano mds importante para la produccién de an-
drégenos en la mujer, es el encargado de la produccién de 25% del total de
testosterona circulante en plasma, mientras que se encarga de la produccién
de 50% de la androstenediona y 10% de la DHEA en la circulacién central.
La unidad funcional de la produccién de andrégenos estd a cargo de las células
de la teca (células estromales en intimo contacto con la célula de la granulosa).
Esas células son estimuladas por la hormona luteinizante (LH), consecuente
con la produccién de los andrégenos, éstos serdn transportados de manera
paracrina a las células de la granulosa para culminar el proceso de esteroidogé-
nesis con la formacién ulterior de estrégenos. El otro 50% de la testosterona es
convertida, a nivel periférico, a través del clivaje de carbonos que se producen
de la androstenediona.

La secrecion de andrégenos en el ovario es pulsdtil, igual que la que tiene
lugar en el eje hipotdlamo-hipéfisis-génada, iniciando con los pulsos de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), pasando por la consecuente
secrecién de los mismos pulsos de la LH y finalizando por la estimulacién de
las células de la teca.

Transporte

Asi como los estrégenos, los andrégenos son transportados a través de la circu-
lacién unidos a proteinas con una fraccién libre que tan solo representa 1-2%
del total de la circulacién total. El otro 98-99% estdn unidos a diferentes com-
ponentes en el plasma, en donde uno de los mds importantes es la globulina
transportadora de esteroides sexuales (SHBG), que es la principal forma de
transporte de la testosterona que abarca 60 a 70% de la totalidad.
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El otro 28-29% estd acoplado a la albimina y a la globulina ligadora de
corticoides. Esta forma de transporte es la menos modificable a nivel sangui-
nea, pues su acople se une de una forma mds estable con respecto a la SHBG;
por tanto, estd descrito que los andrégenos que son transportados a través de
ésta ultima cuentan con una fraccién “mobilizable” en donde puede ser modi-
ficado y as{ tener mayor actividad bioldgica.

Los otros tipos de andrégenos también son transportados a través de pro-
teinas plasmdticas; sin embargo, los porcentajes cambian con respecto a la
testosterona; la DHEA, DHEA-S y dihidrotestosterona son trasportadas en
mayor proporcién unidas a la albdmina.

Regulacién

La regulacién de la produccién androgénica estd mediada directamente, en
la mujer, por la produccién de la LH que serd reflejo de la produccién pul-
satil de GnRH. Todo mecanismo de retroalimentacidn, ya sea positivo o
negativo, tendrd un efecto directo o indirecto sobre la produccién de dicha
hormona.

Entre los principales factores que modifican la produccién de andrégenos
se encuentran la activina, inhibina (A-B) y la folistatina, siendo el primero
factor que aumenta la produccién, mientras que el segundo y el tercero son
factores inhibidores de la produccién basal.

Accion
Las acciones que ejercen los andrégenos en el cuerpo se pueden dividir en pre
y posreceptor, de éstos se pueden describir tres mecanismos de accién:

1. Conversién de testosterona a dihidrotestosterona a nivel intracelular y
acople posterior a receptor intracelular

2. Acci6n directa de la testosterona
3. Conversién periférica de testosterona en estrégenos

Las acciones pre-receptor se basan directamente en el metabolismo secun-
dario de los andrégenos, es decir, su conversién a otras hormonas que ejerce-
rdn otro efecto en el cuerpo. Una de sus principales funciones es la produccién
de estrégenos a través de la aromatasa cuando éstos pasan a las células de la
granulosa. Los andrégenos también pueden ser convertidos a estrogenos a ni-
vel periférico gracias a la actividad de la aromatasa en el tejido adiposo.

199




Climaterio y menopausia

Por otro lado, el otro metabolismo importante de los andrégenos es la con-
version de la testosterona en dihidrotestosterona gracias a la accién de la 5 alfa
reductasa, éste producto del metabolismo es la isoforma con mayor actividad
biolégica de los andrégenos, el cual posteriormente se unird a los receptores
intranucleares y ejercerd su efecto.

Las acciones pos-receptor se basan en la unién de los andrégenos con el re-
ceptor intranuclear. Este tiene una estructura bioquimica de 919 amino4cidos
y 8 exones, ademds su produccién estd ligado al cromosoma X, asi mismo, el
receptor se puede encontrar en dos sitios, en el citoplasma, el cual posterior-
mente serd transportado a través de los poros de la membrana nuclear para
interactuar con el ADN, as{ mismo, el receptor también puede encontrarse a
nivel intranuclear con su activacién ulterior y accién

La estructura de los receptores androgénicos se puede evidenciar en la
Figura 2. De esta estructura cabe resaltar la unién del dominio al ADN, pues
acd es en donde los dedos de cinc serdn los responsables de la unién a las
principales acciones de los andrégenos, divididas segin el sistema involucrado:

- Sistema nervioso central
* Incrementan la libido de las pacientes, por lo que se justifica la con-
servacién de los ovarios en pacientes posmenopdusicas, puesto que

la funcién androgénica se ha evidenciado que se mantiene hasta los
65 anos

* Involucrados en algunas funciones cognitivas

* Relacionados con los estados de dnimo, principalmente en las muje-
res posmenopdusicas, en quienes se ha demostrado que la disminu-
cién de estas hormonas se asocia con trastornos del estado de dnimo,
como la depresién

- Mama

e Involucrados en el desarrollo mamario y de algunos cdnceres con
diferentes biomarcadores ligados a los andrégenos

- Aparato cardiovascular

e Algunos de sus efectos cardiovasculares se relacionan con aumento
del riesgo, aunque en diversos estudios se demuestra que algunos de

ellos son benéficos:

®  Mejoran la vasodilatacién arterial periférico
®  Aumentan con el metabolismo de triglicéridos
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®  Mejoran la estabilidad vasomotora

*  No modifican el metabolismo de las lipoproteinas de baja densidad
* Disminuyen los niveles de lipoproteinas de alta densidad

* A pesar de todo lo anterior, no se ha podido demostrar un efecto
clinico estadisticamente significativo de que dichos procesos meta-
bélicos cambien radicalmente los cuadros clinicos de las pacientes

- Composicién corporal

* Los andrégenos modifican la distribucién grasa en el cuerpo y la

disminuyen ligeramente en el tejido adiposo

* Disminuyen la pérdida de masa magra con preservacion de tejido
muscular

- Diel y faneras
* Aumentan la secrecién de las glindulas sebdceas
* Incrementan la maduracién del vello a nivel periférico

* En concentraciones elevadas, los andrégenos inducen alopecia de
distribucién “masculina”

- Hueso

* Tienen receptores especificos a nivel del hueso en los osteoblastos,
con lo cual aumentan los niveles de osteoprotegerina, disminuyen-
do consecuentemente el fenémeno de resorcion dsea y aumentan-
do ligeramente, en conjunto con los estrégenos, la tasa de osteo-
génesis.

- Otros efectos

e Cambios en la voz

PROGESTAGENOS

Sintesis y produccion

La progesterona es el resultado metabdlico en donde el colesterol (molécu-
la de 27 carbonos), por medio de la desmolasa, pierde 6 carbonos y forma
una estructura de 21 carbonos y dos isoformas denominadas pregnelonona y
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progesterona, la secrecién de estas hormonas tiene diferentes acciones en los
receptores del cuerpo de la mujer.

La primera reaccién de la esteroidogénesis es la producciéon de progestd-
genos en el cuerpo. Esta accién bioquimica sucede en el ovario, en el cuerpo
ltteo, estructura anatomofisiolégica que queda como “remanente” del foliculo
de Graff, encargado de producir la hormona durante 14 dias, en promedio.

Las células encargadas de la produccién de progesterona son las tecolutei-
nicas, que surgen de la “tranformacién” de las células de la teca y de la gra-
nulosa. Esas células tendrdn una accién mediada por la LH producida a nivel
central. En condiciones fisiolégicas normales, el promedio de secrecién de la
hormona luteinizante abarcard un promedio entre 12-14 dias, posterior a esto,
los niveles disminuirdn progresivamente, produciendo asi una degeneracién
celular a nivel del cuerpo ldteo, un cuerpo blanco y reanudando nuevamente
un ciclo ovirico.

La tnica condicién para que el cuerpo liteo no se degrade luego de
14 dias es el embarazo. La accién de la LH es reemplazada por la activi-
dad hormonal de la gonadotropina coridnica, producida por las células del
sincitiotrofoblasto. El propésito es mantener esa estructura durante 10 a
12 semanas para conservar el embarazo. Posteriormente, la progesterona se
producird en la placenta, que es el segundo érgano miés relevante en cuanto
a su produccion.

Transporte

Gran parte de la hormona es transportada de manera libre a través del plas-
ma, sin embargo un porcentaje se transporta a través de la unién de trans-
portadores a nivel plasmdtico, el mds importante es la globulina ligadora de
corticoides, la transcortina, encargada de trasladar de todas las moléculas
con 21 carbonos.

Regulacién

La secrecién de progesterona por el cuerpo ldteo estd mediada por la de
LH, enseguida del pico de hormona luteinizante necesario para producir la
ovulacién. Las concentraciones de LH disminuyen progresivamente en los
siguientes 14 dias. Esto sucede, en gran parte, por una retroalimentacién
negativa del eje hipotdlamo-hipéfisis-gonadal originado por la progesterona.
La inhibina A, producida en la segunda fase del ciclo menstrual, también
ejerce una retroalimentacién negativa; por eso la regulacién de la progeste-
rona es multimodal.
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A nivel placentario, la secrecién de progesterona se hace de manera cons-
tante, sin embargo, a medida que aumenta la gestacién, disminuye la produc-
cién de dicha hormona, efecto atribuible a un envejecimiento placentario,
al momento del parto, con el desprendimiento y posterior expulsién de la
placenta, cesa la produccién continua de progesterona.

A nivel molecular existen 3 tipos de receptores de progestigenos, siendo
la isoforma C otro método de regulacién de la accién de la progesterona in-
hibiendo la actividad biolégica de la isoforma B; asi mismo, la presencia de
la progesterona per se, induce una disminucién del nimero de receptores de
progesterona.

Accién

Asi como la mayoria de los receptores de esteroides a nivel corporal, la proges-
terona se une a receptores intracitoplasmdticos que posteriormente reacciona-
ran con el ADN para la transcripcion y traduccion de proteinas. El receptor de
progesterona cuenta con 933 amniodcidos, su gen se encuentra en el cromo-
soma 11 y se divide en 3 isoformas, la A, By C, en donde la segunda isoforma
tiene 164 aminodcidos mds que la A, ademds de la mds activa a nivel biolégico
y la dltima es una fraccién mds pequefia que se encarga de la inhibicién de los
receptores de progesterona.

La unién de la progesterona a su receptor y posterior activacién se logra
gracias a diferentes mecanismos, el primero, la unién directa sobre el receptor
intracitoplasmdtico con posterior interaccién con el ADN, el segundo, media-
do por la unién a receptores ligados a proteinas G (interaccién proteina—pro-
teina) y el dltimo estudiado, ligado a la activacién sin requerimiento de unién
del ligando con el receptor. Los receptores de los progestigenos son inducidos
por la activacién de los receptores estrogénicos, los diferentes érganos blanco
de la progesterona se encuentran en los ovarios, utero, glindulas mamarias,
musculo liso y cerebro.

Las funciones de la progesterona también se pueden dividir dentro de los
drganos efectores:

- Cerebro

*  Se ha demostrado que la progesterona funciona como un neuroes-
teroide de accién inhibitoria, que ejerce sus funciones en receptores
GABA a nivel central, en donde modula la respuesta exitatoria

* Promueven la apertura de canales de cloro, con lo cual se considera
una hormona ansiolitica, en algunos casos motivo de estudio para el
tratamiento de algunas enfermedades conductuales
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También estd implicado en una funcién en el centro termorregulador,
aumentando aproximadamente en 0.5 -1 °C la temperatura corporal.

- Ovarios: en estos la progesterona tiene accién en el estroma y en la cade-
na de la esteroidogénesis.

En el estroma ovidrico la progesterona es decisiva para el funciona-
miento normal. En diferentes estudios se demuestra que es esencial
para la maduracién y liberacién del oovocito

La otra funcién importante a nivel del ovario radica en ser precursor
para la produccién ulterior de andrégenos y finalmente estrégenos,
proceso que sin su precursor, no serfa posible.

- Utero

En el endometrio tiene diferentes efectos

®  Promueve la fase secretora del endometrio para hacerlo apto
para la implantacién del oovocito fecundado.

®  Antagoniza los efectos proliferativos de los estrogenos, inhibe
la produccién de receptores en el endometrio y disminuye el
crecimiento no controlado de esta capa.

En el miometrio se produce la relajacién del musculo liso uterino,
por medio de la estimulacién de la relaxina, sin contraccién uteri-
na, y consecuentemente promueve el mantenimiento del embarazo,
cuando éste estd implantado en el endometrio.

- Mama

Los progestdgenos promueven la maduracién y diferenciacién ma-
maria, ademds de aumentar la tasa de proliferacién de algunos tipos
celulares.De acuerdo con mdltiples estudios se ha demostrado que
dicha maduracién puede estar mediada por los receptores de proges-
tagenos tipo B.

- Misculo liso

En el miometrio la progesterona produce una relajacién del musculo
liso, eso incluye el vascular y el de algunos érganos con este tipo de
tejido. Como consecuencia, la mayor parte de los cambios durante
del embarazo, como el estrefiimiento, disminucién de la tensién ar-
terial, relajacién de los uréteres, entre otros efectos, suceden por la
activacién de los receptores de progesterona a nivel periférico.
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SEXUALIDAD
DURANTE LA MENOPAUSIA

ALEJANDRO PARADAS CABA

ANTECEDENTES

La Organizacién Mundial de la Salud define la sexualidad humana como: “un
aspecto central del ser humano, presente a lo largo de su vida. Abarca el sexo,
las identidades y los roles de género, el erotismo, el placer, la intimidad, la re-
produccidn y la orientacidn sexual. Se vive y expresa a través de pensamientos,
fantasias, deseos, creencias, actitudes, valores, conductas, pricticas, funciones
y relaciones interpersonales”.!

La sexualidad es parte integral de la personalidad de todo ser humano.
Su desarrollo pleno depende de la satisfaccién de las necesidades humanas
basicas, como el deseo de contacto, intimidad, expresién emocional, placer,
ternura y amor. Se construye a través de la interaccién entre el individuo y las
estructuras sociales; su pleno desarrollo es esencial para el bienestar individual,
interpersonal y social.

El ejercicio de la sexualidad humana es un medio de disfrute, goce, amor y
afecto caracteristico de la especie humana y resulta de la interaccién de factores
biolégicos, psicolégicos, socioeconémicos, culturales, éticos y religiosos o espi-
rituales. Se entiende, ademds, como una serie de condiciones culturales, socia-
les, anatémicas, fisiolégicas, emocionales, afectivas y de conducta relacionadas
con el sexo que caracterizan al ser humano en todas las fases de su desarrollo;
es un término dindmico que envuelve la historia personal de cada individuo.
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La sexualidad humana tiene tres raices fundamentales: la biol6gica, la mo-
tivo-afectiva-relacional, y la cognitiva. En la mujer es un aspecto central de ca-
lidad de vida y es el reflejo de su grado de bienestar fisico, psicolégico y social.

En un sentido mds amplio, es un producto cultural que se basa en facto-
res psicobiolégicos. EI hombre tiene un impulso mds instintivo y activo, y la
mujer mds psicoafectivo. Es una dimensién de la personalidad que refleja la
satisfaccién de sentirse mujer u hombre y cumple una funcién frente a indivi-
duos de otro género, en lo ptblico y privado. Abarca mds alld de las relaciones
sexuales, denota aspectos que implican lo emocional, corporal, intelectual, so-
cial y ético. Incluye la realizacién de la personalidad, unién de pareja, atraccién
y amor.

Es mds que la biologia de los genitales, de las hormonas, el coito, orgasmo
y la procreacién: es una funcién de toda persona que recibe las influencias
del estado fisiolégico, el ambiente fisico y social, la historia individual y de
aprendizaje, el sentido psicosocial y la situacién inmediata. El sexo dura toda
la vida y el interés, la frecuencia y el disfrute durante la juventud son buenos
predictores de lo que ocurrird en la edad avanzada.

La Federacién Latinoamericana de Sexologia y Educacién Sexual define la
respuesta sexual humana como toda actividad caracterizada por la activacién
cortical y medular en el sistema nervioso, que se correlaciona con un fenéme-
no de tumescencia y contractibilidad muscular lisa o estriada (fase de excita-
cién y meseta), o de contractibilidad muscular lisa o estriada (fase orgdsmica)
y fenémeno de detumescencia genital o extragenital (fase resolutiva), por el
efecto de alguna situacién-estimulo sexual.”

Mediante este modelo pueden comprenderse los mecanismos negativos
y positivos que afectan la respuesta sexual, en relacién con la calidad de la
experiencia sexual. Como proceso fisioldgico depende de la vasocongestién de
los genitales y eventos neuromusculares que se producen en conjunto con la
excitacién subjetiva y otras respuestas somdticas asociadas, dentro en una com-
pleja regulacion neurogénica donde participan vias centrales y medulares. En
la modulacién de esta regulacién participan diversos neurotransmisores como
gaba, serotonina, dopamina, epinefrina, histamina y opioides en conjunto con
las hormonas sexuales.

Las hormonas son elementos importantes para mantener un deseo sexual
satisfactorio. En las mujeres, los estrégenos funcionan como factores neuro-
trépicos y psicotrépicos durante toda la vida (Birge, 1994; Pfaus y Everitt,
1995). También informan a los érganos sensoriales, la piel con sus glindulas
sebdceas y de sudoracién, como receptores clave de estimulos sexuales exter-
nos. Los 6rganos sensoriales transmiten la informacién bdsica que, mezclada
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con los mensajes emocionales y afectivos, contribuye a estructurar el nicleo de
la identidad sexual y la propia imagen, factor importante para la percepcién
personal de sentirse un “objeto de deseo” y para la inclinacién de la propia
libido (Money y Ehrharde, 1972).°
La excitacion sexual es un estado relacionado con algunos sentimientos es-
pecificos, vinculada con los genitales; en las mujeres tiene tres vias principales
de expresion:
*  Excitacién central: caracterizada por activacién mental que produce sue-
fios erdticos, ilusiones o fantasias sexuales voluntarias que pueden activar
la excitacién periférica fisica, genital y no genital.

*  Excitacién periférica no genital: se expresa por aumento de la secrecién
salival, sudoracidn, vasodilatacién cutdnea, ereccién del pezdn, etc.

*  Excitacién genital: se expresa por congestién de la vulva vestibular y el
clitoris, ademds de lubricacién vaginal (Levin, 1992).4

La excitacién sexual femenina se inicia con el incremento del flujo san-
guineo genital, que conduce a la formacién de trasudado neurogénico para
lubricar la vagina, modificar parcialmente su acidez e incrementar la tensién
de oxigenacién. El orgasmo ocurre con las contracciones vaginales y uterinas
(Levin, 2002). Diferentes factores influyen en la excitacién sexual femenina,
que se manifiestan por lubricacién vaginal, diversas respuestas somdticas (au-
mento del didmetro y longitud del canal vaginal, del cuerpo cavernoso del
clitoris, etc.) y sensacién subjetiva de placer.’

Entre los factores implicados en la sexualidad femenina se encuentran:

a. Cambios propios de la edad relacionados con el envejecimiento natural
biolégico.
b. Disminucién de la autoestima relacionada con la percepcién de los

cambios en la figura, principalmente por la redistribucién de la grasa
corporal.

c. Disminucién progresiva de la concentracién de estrégenos, andrégenos
ovdricos y suprarrenales.

d. Problemas de salud fisica que afectan la calidad de vida (cdncer de mama,
mastectomfa, infarto agudo de miocardio, artritis reumatoide, artrosis,
diabetes mellitus, histerectomia, etc.).

e. Medicamentos indicados en el tratamiento de enfermedades preexisten-
tes y sus efectos secundarios.
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f. Incontinencia urinaria de esfuerzo y urgencia miccional.

g. Trastornos del suefio (insomnio temprano, mediano o tardio) con o sin
distimias psicolégicas; calidad del suefio inadecuada crénica (puede cau-
sar cansancio, depresién, estrés crénico y disminucién de la libido).

h. Estrés fisico o psicoldgico relacionado con problemas de pareja, familia-
res o laborales.

i. Experiencias sexuales previas y su comparacién durante toda la vida de
la mujer, ya sea con su pareja habitual o nuevas parejas.

j.  Disfunciones sexuales en la pareja.

Menopausia o climaterio

Es un proceso fisiolégico normal que implica la desaparicién de la menstrua-
cién y se origina por el cese de la actividad folicular ovérica. La menopausia
se establece cuando una mujer deja de menstruar durante un ano, sin estar
embarazada ni padecer alguna enfermedad que cause su ausencia; significa la
desaparicién de la ovulacién y finalizacién de la etapa reproductiva.

La menopausia ocurre a los 50 afos de edad (x 2 afos), sin haberse
producido cambios durante los tltimos siglos para este criterio. Si la me-
nopausia aparece antes de los 40 afios se denomina menopausia precoz,
mientras que si sobreviene después de los 50, se denomina menopausia
tardia.

Segin el Comité de Nomenclatura de la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia, el climaterio es una etapa en la que la mujer inicia el
proceso de envejecimiento y pasa de la etapa reproductiva a la no reproductiva.
A este periodo se le denomina edad mediana e inicia alrededor de los 40 afios y
finaliza al comenzar la senectud (59 afios de edad). En la actualidad se estiman
siete mil millones de personas en todo el mundo; de éstas, las mujeres en etapa
de climaterio representan 10.5%, es decir, 742,150,000 hasta el 2010, con una
proyeccién para el 2020 de 967,463,000, con 12.2 % de la poblacién total.®

La transicién entre la edad reproductiva y el colapso de la produccién hor-
monal ovdrica produce efectos adversos en la mujer, principalmente el bochor-
no, caracterizado por rubor y sudor.

Ortros sintomas incluyen, ademds del cese de la menstruacion: irritabilidad,
ansiedad y depresién, cansancio, mialgias, artralgias, insomnio y disminucién
de la libido. A este conjunto de manifestaciones se le ha denominado “sindrome
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menopdusico”, dividido en premenopausia (periodo antes de ocurrir el cese de
la menstruacién, con intervalo de 2 a 8 afios); menopausia (desaparicion de la
menstruacién) y postmenopausia (periodo después del cese de la descamacién
del endometrio, conocido como menstruacién, con intervalo entre 1 y 6 afios).

Estos cambios en el organismo femenino se deben a la deficiencia de se-
crecién hormonal por parte del ovario. Esa secrecién se correlaciona con la
produccién cerebral de hormona foliculoestimulante (FSH) y luteinizante
(LH); en este sentido, la deficiente sintesis ovdrica de estrogenos se asocia con
aumento de la secrecién de FSH y LH.

El hipoestrogenismo provoca disminucién de la actividad colinérgica, que
a su vez origina disminucién de la sintesis de acetilcolina, al igual que menor
liberacién de catecolaminas (dopamina, adrenalina y noradrenalina), relacio-
nado con estados depresivos y esquizoides. También disminuye la concentra-
cién de serotonina, la actividad del 4cido gamma amino butirico (GABA) y de
sus receptores. Asimismo, disminuye la produccién de neuropéptidos, como
las endorfinas, que ademds de intervenir en ciertos procesos del comporta-
miento, termorregulacion y analgesia, tienen multiples efectos neuroendocri-
nos. Como consecuencia de estas carencias se originan sintomas disféricos
a corto, medio y largo plazo que afectan entre 31 y 53% de las pacientes
menopdusicas.”

Los cambios en el estado de 4nimo, como irritabilidad, disforia, ansiedad
y tendencias depresivas, se explican por la accién reguladora de las concen-
traciones de serotonina y dopamina que ejercen los estrégenos. Al antagoni-
zar los glucocorticoides, mejora la eficiencia de transmision serotoninérgica.
Funcionan en las catecolaminas, acetilcolina, GABA y glutamato. A menor
produccién de estrogenos, mayor cantidad de serotonina circulante. Al dismi-
nuir la concentracién de estradiol se incrementa la de FSH, con repercusién
directa en la ansiedad.

La menopausia no es causa, en s{ misma, de depresidn, s6lo afecta el es-
tado de dnimo, especialmente si existen factores estresantes o si al evaluar su
entorno se evidencian cambios en la relacién de pareja o su familia, pues se estd
pasando por una edad donde se viven desafectos.

El hipocampo funciona como receptor y procesador de la memoria. Sus
neuronas comienzan a fallar en el proceso de envio de informacidn a los cen-
tros de almacenamiento de memoria. La memoria comienza a mostrar signos
de deterioro alrededor de los 40 afios de edad, al igual que la coordinacién
motora. Los pequefios olvidos se vuelven frecuentes y a veces deben esforzarse
para recordar cosas que antes eran cotidianas. El factor protector de los estré-
genos parece ocurrir en ese sitio.®
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La testosterona es el principal andrégeno natural con el mds alto grado de
bioactividad. Funciona en el hipotdlamo, la hipéfisis y el musculo. Interviene
en el deseo sexual, densidad ésea, distribucién del tejido adiposo, estados de
dnimo, humor, energfa y bienestar.”

La dihidrotestosterona funciona en los huesos y foliculos pilosos. Durante
la menopausia, al disminuir la conversién periférica, el ovario produce 40% de
la testosterona total. Después de la menopausia, la sintesis de andrégenos ovd-
ricos y suprarrenales continuard disminuyendo progresivamente con la edad.

La menopausia es un proceso normal en el ciclo vital de la mujer, cuyos
signos, sintomas y edad de aparicién estdn influidos por ciertos factores que
afectardn su incidencia como:

*  Tabaquismo
*  Nuliparidad con ciclos menstruales regulares.
* Antecedente familiar de menopausia temprana.
* Diabetes mellitus tipo 1.
¢ Ciclos menstruales cortos durante la adolescencia.
e Tratamientos de infertilidad.
e Histerectomia con o sin ooforectomfa.
Las consecuencias de la menopausia son:
1.  Amenorrea e infertilidad.
Sintomas vasomotores.

Atrofia urogenital.

Ll

Cambios cognitivos: trastornos de la memoria y en la capacidad de con-
centracion, cambios en la forma del pensamiento y en la capacidad de
andlisis.

5. Sintomas de tipo depresivo: sin constituir una depresién mayor.

6. Trastornos del suefo: asociados con sintomas vasomotores.

7. Osteoporosis: por aumento de la resorcién dsea relacionado con hi-
poestrogenismo, que a su vez se asocia con riesgo elevado de fracturas,
principalmente de columna, cadera y antebrazo.

8. Aumento del riesgo cardiovascular.
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9. Trastornos de la coagulacién: aumento desfavorable de algunos factores
de la coagulacién como: fibrindgeno, factor VII y PAI-1.

10. Cambios en la composicién corporal: aumento y redistribucién de la
masa grasa con tendencia centripeta y disminucién de la masa mus-
cular. También puede aparecer o empeorar la resistencia a la insulina.

11. Alteraciones tréficas de la piel con disminucién del coldgeno y elastina.

12. Efectos en la sexualidad: disminucién del trofismo vaginal, dispareunia
y trastorno de la integridad sensorial. Asociado con hipoandrogenismo
disminuye la libido y el funcionamiento del érgano eréctil femenino.

Los factores de riesgo asociados con elevada incidencia de complicaciones
derivadas de la menopausia son:

e Afeccién cardiovascular antes de los 50 afios de edad.
* Antecedente de diabetes mellitus tipo 2.

* Antecedente de dislipidemias.

* Antecedentes familiares o personales de osteoporosis.
*  Obesidad y sedentarismo.

e Tabaquismo, alcoholismo y consumo excesivo de café.

Respuesta sexual en la menopausia

La menopausia implica la pérdida de la funcién menstrual y la reproduccién,
pero de manera simbélica también de la feminidad. Hay una renuncia a la ma-
ternidad definitiva y al deseo, a dar y recibir placer. Es una etapa que anuncia
la vejez, es tiempo de equilibrio de la vida a los 50 afos de edad: de la estructu-
ra familiar o conyugal, del medio profesional y las modificaciones corporales,
aunque cada mujer tiene reacciones particulares.

En la menopausia se produce una interrelacién entre los trastornos psi-
colégicos, las relaciones conyugales, los problemas de la vida y la actividad
sexual, en conjunto con aspectos sociolégicos y culturales. La mujer menopdu-
sica es mds vulnerable y la morbilidad psiquidtrica aumenta.

La percepcién de la satisfaccion sexual en esta etapa de la vida depende
de la interaccién de diversos factores como: bienestar emocional, intimidad
con la pareja, calidad de vida y salud fisica, que representa un componente
importante de la calidad de vida (placer fisico, acercamiento intimo), donde
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importa mds la calidad que la cantidad, el placer mds que la frecuencia de la
actividad sexual."

Se han descrito 5 cambios principales de la funcién sexual vinculados con
la menopausia:

1. Disminucién global cualitativa y cuantitativa de la respuesta sexual.
2. Dispareunia.

3. Menor actividad sexual y disminucién de las fantasfas sexuales.

4. Disminucién del deseo sexual.

5. Disfuncién del companero sexual.'!

Las hormonas sexuales contribuyen a la feminidad biolégica. En la mujer
son importantes los efectos relacionados con los cambios en las concentra-
ciones hormonales, especialmente de los estrégenos (estradiol y estriol), tes-
tosterona, progesterona, prolactina y concentraciones enddgenas de oxitocina
y endorfinas. Por ejemplo, la disminucién de estrégenos se relaciona con de-
ficiente lubricacién vaginal, atrofia de la mucosa y dispareunia. Los efectos
dependientes de los andrégenos son los responsables de la actividad sexual,
reactividad del clitoris frente a la estimulacién o congestién vascular.'?

La deficiencia de estrégenos priva al cerebro y a todo el cuerpo de un ele-
mento natural que contribuye a la percepcion de la identidad sexual femenina,
funcidn sexual satisfactoria y comportamientos sensuales y seductores que me-
joran la calidad de las relaciones sexuales. Esto conlleva una pérdida progresiva
de la libido y crisis de la autopercepcién como objeto de deseo (Graziottin,
1992; Birge, 1994). Su deficiencia impide el estimulo de las gldndulas de sudo-
racién y sebdceas para que se produzcan feromonas, que son importantes en la
atraccién sexual (Kaplan,1979; Bowlby, 1988). Los estrégenos permiten la ac-
cién del péptido vasointestinal (VIP), neurotransmisor clave para los cambios
endoteliales y vasculares que producen la lubricacién vaginal (Levin, 1992).
Esto explica la resequedad vaginal y la dispareunia que pueden inhibir poste-
riormente la libido mediante un mecanismo de retroalimentacién negativa.'

La concentracién de estradiol se relaciona con la transmisién de impulsos
nerviosos (sensaciones vibratorias en clitoris y vagina) y el aspecto vascular. Su
descenso disminuye el deseo sexual, por lo que el temor al dolor también ex-
plica las dificultades de algunas mujeres para sentirse sexualmente estimuladas.

Estas hormonas intervienen en la vasodilatacién, protegen la circulacién
del clitoris, uretral y vaginal. Los estrégenos estimulan la produccién de sinte-
tasa del éxido nitrico, vasodilatador que funciona en el espacio clitoridiano, lo
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que facilita la tumefaccion del tejido cavernoso. Al disminuir dichas hormonas
se produce una fibrosis de las paredes vaginales y disminuye la circulacién
capilar del clitoris; asi, se llega a presentar este fenémeno de respuesta mds
lenta a estimulos, involucién y atrofia, lo que puede explicar, en parte, las
disfunciones orgdsmicas.'*

Los cambios en la respuesta sexual, propios de la menopausia, son:

Fase de excitacion: a nivel extragenital, la ereccién del pezén se mantiene
igual que en la mujer joven; lo que disminuye paulatinamente con la
edad es el aumento del tamafio mamario y existe menor reaccién vasodi-
latadora, ambos elementos dependientes de los estrégenos. También dis-
minuye la miotonia, proporcional al aumento de la edad de la paciente.
La respuesta erectiva del clitoris, el cambio de coloracién e ingurgitacién
se mantiene intacta conforme aumenta la edad.

Fase de meseta: el enrojecimiento sexual de esta etapa es menor en mu-
jeres afosas y, précticamente, no se aprecia en mujeres mayores de 65
afios de edad. La respuesta miotdnica voluntaria disminuye con la edad
de la paciente, con una plataforma orgdsmica menor y, en ocasiones,
dispareunia.

Fase de orgasmo: el orgasmo es de menor intensidad y duracién. Los
movimientos miotdnicos involuntarios se mantienen o disminuyen en
cuanto a su intensidad.

Fase de resolucidn: aparecen dos cambios casi constantes en todas las mu-
jeres: 1) pérdida del enrojecimiento sexual y 2) desaparicién de la tu-
mefaccién areolar, propios de esta etapa. A veces se origina persistencia
de la ereccién del pezén, que desaparece mucho mds lentamente en la
mujer climatérica. En ocasiones se aprecia una ereccién post-orgdsmica
que indica persistencia de la tensién sexual. La trasudacién, signo fisico
que evidencia el alivio de la tensién sexual, propio del post-orgasmo, es
sustituido por una intensa respuesta transpiratoria, con elevacién gene-
ralizada de la sudoracién. Aparece disuria y sensacién de quemazén al
orinar, que serd mayor ante un orgasmo muy intenso o, bien, conforme
avanza la edad.

Estos cambios indican que la vagina puede empezar a ser menos eldstica,

sus paredes se adelgazan y cambian de color (pasan a tener un rosa més pélido),

y su tamafio disminuye progresivamente. El epitelio vaginal mds fino puede

inflamarse o ulcerarse con mayor facilidad. Al adelgazarse las paredes vagina-

les,

las formaciones contiguas de la uretra y la vejiga pueden irritarse mecdnica-
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mente con el coito. Este es un hecho mds frecuente cuando la lubricacién no es
efectiva. Cuando la lubricacién disminuye ocasiona sensacién de resequedad y
prurito en la vulva y la vagina, que llegan a ser incémodos en la relacién sexual
con penetracién. La reduccién de la flora de Doderlein y la elevacion del pH
pueden originar infecciones vaginales.

Otros cambios de la funcién sexual que ocurren durante la menopausia,
descritos por Masters y Johnson, son:

e Disminucién de la circulacién sanguinea en la piel.
¢ Disminucién de la tensién muscular.

* Aliniciar el coito no se perciben los cambios tépicos en los labios mayo-
res y es menor la vasodilatacidn de los labios menores.

e Debilitamiento de la musculatura vaginal y de la zona perineal, por lo
que existe menor contraccién de la vagina durante la fase de plataforma
orgdsmica.

¢ Menor elevacién uterina.

* Contracciones uterinas del orgasmo mds débiles y en ocasiones doloro-
sas por ser mds espasticas que ritmicas.

e Distensién del meato urinario.
* Ausencia de secrecién en la glindula de Bartholino.
e Disminucién del vello axilar y ptbico.”

Estos cambios fisicos pueden modificarse si se practican de forma habitual
relaciones sexuales con penetracidn, en cuyo caso se conserva la expansién y
mejora la lubricacién de la vagina. Por el contrario, si no se practica el coito ni
la masturbacidn, la relacién sexual con penetracién puede resultar dificil 5-10
afios después de la menopausia.'®

En cuanto a la excitacién sexual, la autopercepcién del atractivo sexual
es un factor social muy importante. La sociedad, en general, piensa que las
mujeres maduras pierden mds pronto su atractivo sexual, posiblemente debido
a que se produce una pérdida més precoz de la capacidad de procreacién en
relacién con el hombre. El climaterio anticipa el “sentimiento de vejez” en la
mujer, que por el contrario en el hombre sucede dos décadas después, cuando
comienza a perder prestigio.

En general, para las mujeres la sexualidad sigue siendo algo negado, victi-
mas de la educacién y la cultura. Es un mito considerar que se pierde el deseo
sexual. S6lo se ha demostrado que la duracién de la fase orgdsmica en la mujer
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de 50 a 70 afos disminuye paulatinamente; sin embargo, no tiene mayor im-
portancia.

La mayoria de las mujeres piensa, erréneamente, que al terminar su fun-
cién reproductiva también se pierde la funcion sexual, pero la sexualidad per-
manece sin muchos cambios. La respuesta sexual fisica a la estimulacién se
mantiene a pesar de los cambios hormonales de la posmenopausia.

Un porcentaje importante de responsabilidad recae en ciertos hébitos cul-
turales y sociales: en general no se considera correcto hablar publicamente de
la sexualidad, y en el caso concreto de las personas maduras, suele parecer has-
ta “improcedente” plantear la posibilidad de que vivan su propia sexualidad.
Paradéjicamente, la formacién de nuevas parejas en la edad madura suele ser
mal percibida. Todos estos mitos y prejuicios sociales castigan a las personas,
privdndole de su derecho de mantener su actividad sexual satisfactoria."”

Mis atin, debido a la mayor longevidad de la poblacién, es cada vez mds
probable que las mujeres en la madurez tengan parejas sexualmente incapaces,
porque normalmente se vuelven a casar con hombres de mayor edad, transfor-
mdndose en esposas y cuidadoras.

Disfuncién sexual en la menopausia

Las disfunciones sexuales son complicaciones que aparecen en cualquier etapa
de la respuesta sexual (deseo, excitacién, orgasmo y resolucién), que evita que
el individuo o la pareja disfrute de la actividad sexual. Se manifiesta como una
falta de interés en el sexo, imposibilidad de sentir placer, fracaso en la respuesta
fisiolégica necesaria para la interaccién sexual, incluso incapacidad para con-
trolar o sentir el orgasmo.'®

Basson, centrado en la respuesta sexual femenina, establece la siguiente
clasificacién:

*  Trastorno del deseo subjetivo.

* Trastorno de la excitacién sexual genital o combinado (incluye lo sub-
jetivo).

* Trastorno del orgasmo o persistencia de la excitacién sexual.

* Dispareunia, vaginismo, aversién sexual.”

La forma de entender, vivir y afrontar la menopausia tiene gran influencia en la
sexualidad y puede ser determinante en la aparicion de disfuncién sexual. En el cli-
materio podemos encontrarnos con dos discursos diferentes en las mujeres sanas:
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1. Quienes aceptan el curso de la vida como algo natural y consideran la
menopausia como un mero cambio al que deben adaptarse. Rechazan
la ayuda médica y tienen tendencia a negar o minimizar los sintomas,
suelen estar mal informadas y, a menudo, tienen tabtes. Su objetivo es
dejar pasar. Toman una actitud pasiva y pesimista. Consideran la meno-
pausia como un “cambio irreversible”. Esta forma de actuar es un factor
de riesgo, a medio plazo, donde se producen disfunciones sexuales.

2. Mujeres para las que la menopausia representa una pérdida de bienestar
y calidad de vida. Estas mujeres viven buscando medios para combatir
los cambios. Solicitan ayuda prontamente y su objetivo es mantenerse
o mejorar su calidad de vida. Tienen una actitud optimista y activa, y
consideran a la menopausia como un “problema reversible y superable”.°

Dentro de los factores de riesgo de disfuncién sexual en la mujer se en-
cuentra, principalmente, la histerectomia, seguida de la edad y la menopausia;
la impotencia de la pareja implica un riesgo similar a la menopausia. Dentro
de los factores que disminuyen el riesgo de disfuncidn sexual se encuentran
una buena salud, terapia hormonal e informacién o educaciéon adecuada.

La disfuncién sexual femenina durante el climaterio tiene su determinan-
te fundamental en las hormonas enddgenas y sus concentraciones durante el
periodo de premenopausia. Los efectos estrogeno-dependientes son: deficiente
lubricacién vaginal, atrofia de la mucosa vaginal que a su vez produce dispa-
reunia con la penetracién. En cambio, los efectos andrégeno-dependientes
incluyen: disminucién de la motivacién para la actividad sexual, escasa reacti-
vidad del clitoris frente a la estimulacién manual o digital, y deficiencia de la
congestion vascular de la mucosa.

Durante el inicio de los trastornos sexuales debe considerarse la prescrip-
cién de firmacos para el tratamiento de enfermedades que aparecen en este
periodo de la vida como:

*  Fdrmacos que disminuyen el deseo sexual: hipolipemiantes, antipsicé-
ticos, barbitdricos, benzodiacepinas, clonidina, digoxina, fluoxetina,
agonistas de la GNRH, bloqueadores de los receptores H2, indometa-
cina, ketoconazol, litio, la fenitoina, espironolactona y antidepresivos
triciclicos.

*  Medicamentos que disminuyen la excitacion sexual: alcohol, antihista-
minicos, hipotensores, antihipertensivos, antidepresivos triciclicos, in-
hibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, inhibidores de la
monoamino-oxidaxa y benzodiacepinas.
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e Fdrmacos asociados con disfuncién orgdsmica: alfa-metildopa, anfeta-
minas, antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina, narcéticos y benzodiacepinas.

Durante el climaterio existen multiples formas por las que la deficiencia de
estrégenos produce disfuncién sexual. La dispareunia afecta el deseo y éste a su
vez la excitacidn, deteriorando dos aspectos centrales de la sexualidad. Si a esto
agregamos que los trastornos del 4nimo y la depresidn, trastornos frecuentes
en el climaterio, disminuyen el deseo y la excitacidn, no es sorprendente que
el climaterio se asocie con deterioro de la sexualidad. La disfuncién sexual es
global en la pareja.

Diversos estudios relacionados con la funcién sexual en mujeres en etapa de
climaterio sefialan una prevalencia de disfuncién de 20 a 30% de las mujeres
en general. En Sudamérica, el estudio realizado por Castelo sobre disfuncién
sexual, con 534 mujeres entre 44 y 64 anos de edad, report6 51.3% con algin
problema sexual; 37.8% con disminucién del deseo, 33.6% con alteracién en
la excitacién, 34,8% con dispareunia y 26% con dificultad para el orgasmo.?!

Un estudio descriptivo de serie de casos realizado en Bogotd, entre agosto y
octubre de 2007, en mujeres de 45 a 62 afos de edad, senalé que las pacientes
consideran la menopausia como un proceso natural (85%), sin sentir que su
atractivo disminuye o haya cambiado su presentacion personal (78%), gustos
(52%) o respuesta erdtica (27%). De las encuestadas, 78% considerd no haber
descuidado su apariencia o forma de vestir. El 12% piensa no ser atractiva o
siente vergiienza de su cuerpo, mientras que 51% se sientié mds segura de su ca-
pacidad sexual. Los ideales de belleza que se postularon no determinaron su vida
(39%).%2 Ese estudio también reporté que los problemas sexuales son individua-
les e independientes de la edad de la mujer. La menopausia influye negativamen-
te en el 4rea del deseo (43%) y puede generar dolor por falta de lubricacién local;
quienes la padecen, lo calificaron como ocasional (44%), constante (10%) y no
haberlo percibido nunca (48%). La lubricacién vaginal se encontré disminuida
o variable en 60%, aunque sélo 30% solicitd ayuda. Recurrieron a estimulos
externos para excitarse solo 25% del total de mujeres del estudio.

Los cambios psicoldgicos relacionados con la depresidn, ansiedad, irritabi-
lidad, insomnio, dificultad para la concentracidn, falta de energfa, sentimien-
tos negativos frente a la pérdida de la capacidad reproductiva, creerse menos
femenina o menos deseada, conlleva al detrimento de la confianza en si misma,
lo que le produce un complejo de inferioridad sexual. A esta etapa se le suma
que los hijos empiezan a abandonar el hogar, sobre todo si es madre y ama de
casa, se siente sin misién ni cometido, situacién que afecta su salud mental.?
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Dennerstein y su grupo, en un trabajo con 438 mujeres de 45-55 anos de
edad realizado durante un ano en el Melbourne Womens Midlife Health Project
de 1991, observaron disminucién del interés sexual en 31% y dispareunia
en 11.9%. El deseo disminuyé con la menopausia natural debido al menor
bienestar, a las peores condiciones laborales y a los sintomas vasomotores. Es
significativo que disminuyan los sentimientos hacia la pareja, respuesta sexual,
frecuencia coital y libido, y aumenten la resequedad vaginal, dispareunia y
problemas de pareja. El tratamiento hormonal de reemplazo no tiene efecto
en los resultados de la sexualidad y su mejoria se asocia con de las relaciones
sexuales durante este perfodo de la vida.**

Cuando el sexo no es importante en la vida, se abandona su prictica
porque no se disfruta y aparecen los problemas de comunicacién sexual. El
estudio de Bachman y Leiblum, realizado en 59 mujeres posmenopdusicas
de 60-70 afios de edad, sin tratamiento hormonal de reemplazo, reportd
que 66% eran activas sexualmente (34%, abstinentes) y tenfan deseo y sa-
tisfaccién sexual elevados, podian expresar sus preferencias sexuales y tenfan
menos atrofia genital.”

Los cambios fisicos que se experimentan con la edad, en si mismos, no
interfieren en la capacidad de una persona para disfrutar de las relaciones se-
xuales; sin embargo, pueden generar complicaciones, en especial las relacio-
nadas con la apariencia externa, que puede convertirse en una interferencia
importante. Una mujer con alta autoestima no se verd tan perturbada por los
cambios o los patrones estéticos. A pesar de ello, cualquier mujer puede sen-
tirse incémoda al exponer su cuerpo con una pareja nueva o temer la reaccién
de su pareja habitual. Eso puede orillarla para querer apagar la luz durante la
relacién sexual o limitarse a realizar actividades donde no muestre su cuerpo.

Sarrel y Whitehead (1985) senalan que 36% de las mujeres posmenopdusi-
cas describieron un cambio en la percepcién del tacto, que sugerfa una neuro-
patia periférica asociada con evitar el contacto de la piel durante el juego pre-
vio y de ese modo interferir en la excitacién sexual. Existen dos dreas asociadas
con los trastornos del tacto deteriorado sin evaluar: el pezén (A. Graziottin) y
el clitoris. En ese estudio, 20% de las mujeres informé falta de sensacién cli-
toral. La terapia de reemplazo de andrégenos sistemdtica, en dosis fisioldgicas,
aumenta la respuesta del pezdn y el clitoris.”

Garcia y su grupo plantean que la relacién entre la vida laboral y el bien-
estar de las mujeres se ve afectada por la proximidad de la edad de jubilacién,
pues la vinculacién laboral proporciona una fuente importante de gratificacio-
nes, relaciones sociales positivas y sentido de identidad. Olaolorun y sus cola-
boradores sefialan que las mujeres trabajadoras tienen menos sintomas especi-
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ficos de la menopausia que las amas de casa.”® Otros autores no sugieren qué
relacién existe entre las variables de trabajo, menopausia y calidad de vida.”

Caballero y su equipo reportan que en esta etapa de las mujeres, la dind-
mica familiar se encuentra muy afectada, el sentimiento de exigencia por parte
de la familia es elevado, perciben incredulidad en cuanto a sus sintomas y son
fuertemente criticadas (93.3%); se plantea un desplazamiento de sus esfuerzos
hacia las labores domésticas, crianza de los nietos, cuidados de ancianos y velar
por el funcionamiento de la familia. Esta situacién condiciona el desconoci-
miento de sus propios deseos, propdsitos, necesidades y proyecciones para el
futuro, lo que desajusta su conducta y comportamiento.?®

Los trastornos ginecoldgicos suelen relacionarse con cambios en la acti-
vidad sexual. Los que afectan los genitales o el sistema reproductivo tienen
repercusion directa en la sexualidad femenina, pues afectan su imagen, autoes-
tima, estado reproductivo o provocan malestar o incomodidad fisicas.

La incontinencia urinaria es la tercera causa mds comin dentro de las com-
plicaciones de excitacién genital. Las mujeres que sufren de incontinencia de
tension, como consecuencia del rompimiento de la anatomia y funcién del
tejido pélvico o de impulso de incontinencia por inestabilidad del detrusor,
pueden sufrir pérdida de orina durante la relacién sexual; esto puede hacerles
sentir inhibidas por temor a que ocurra de nuevo. El diagnéstico y tratamien-
to apropiados para la incontinencia pueden ayudar a recuperar la confianza
sexual de la mujer.

Las complicaciones orgdsmicas pueden deberse a diversos factores bioldgi-
cos, motivacionales, afectivos y cognitivos. Para establecer el diagnéstico ade-
cuado debe considerarse la deficiencia de hormonas sexuales, problemas de la
libido, de la excitacién, el trofismo vaginal y vulvar, y el estado del entorno
pélvico. Las condiciones hiperténicas pueden causar dispareunia, vaginismo
y cistitis poscoital (Bowlby, 1988), lo que dafa la funcién relacionada con el
orgasmo (Masters et al., 1994) ademds de la asociacién negativa del temor,
ansiedad y dolor. Las alteraciones hipoténicas, que provocan hipoanestesia va-
ginal, también merecen rehabilitacién mediante los ejercicios Kegel.?

El recuerdo negativo de la dispareunia y el temor persistente relacionado
puede causar pérdida de la libido, dificultades para la excitacién y reduccién
de la lubricacién. Todo ello mantiene una sexualidad disfuncional, incluso
cuando se recuperan las condiciones anatémicas y endocrinas. Sin embargo,
un estudio longitudinal de cohorte efectuado en pacientes captadas en la pre-
menopausia y seguidas hasta 5 afos después de la menopausia,®® demostrd
la siguiente prevalencia: 62% de las mujeres no tuvieron modificaciones de
su respuesta y actividad sexual durante el periodo del seguimiento; 31% de
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las mujeres tuvieron disminucién de su respuesta y actividad sexual durante
el periodo del seguimiento; 7% de las mujeres incrementaron su respuesta y
actividad sexual.

En la mujer con menopausia quirtrgica se deteriora significativamente
su respuesta sexual, incluso aumentan al triple las disfunciones sexuales en
ese periodo; psicolégicamente, la remocién del dtero implica que las mujeres
piensen que los cambios resultantes de esta cirugfa contribuyen al estrés vagi-
nal y disminucién de la sensacién genital, que al mismo tiempo disminuye la
vasocongestién, y por ende la multiplicidad de orgasmos.

Urrutia y su grupo reportaron que la sexualidad de las mujeres someti-
das a histerectomia es dindmica y la evolucién de los cambios después de la
cirugia no excedieron los 6 meses posoperatorios. También describieron el
mantenimiento de la frecuencia de relaciones sexuales, aumento de la libido y
disminucién de la frecuencia de dolor y de problemas sexuales posterior a la
cirugfa; incluso registraron 25% de mujeres con deterioro de su vida sexual,
percepcion de su feminidad, atractivo y deseo sexual.’!

Diversas reacciones psicoldgicas hacia la histerectomia tienen efecto im-
portante en la sexualidad y la respuesta sexual humana en general, principal-
mente la percepcion de disminucién de la autoestima, debido a que sienten
su propia imagen corporal alterada (dafada, incompleta y defectuosa), por lo
que pueden sentirse sexualmente poco atractivas y esto implica disminucién
del deseo o impulso sexual, de la respuesta sexual, el placer o disfrute durante
el coito, que en algunos casos provoca que la mujer se sienta asexual. Al mismo
tiempo se originan alteraciones del ritmo, variedad y frecuencia de las relacio-
nes sexuales.

Ortro aspecto poco estudiado son los problemas de la excitacién periférica,
conocidos como trastornos de tacto deteriorado. Sarrel y Whitehead sefialan
que 36% de las mujeres posmenopdusicas tuvieron algin cambio en la per-
cepcibn del tacto, relacionado con una neuropatia periférica, que podia llevar
a evitar el contacto de la piel durante el juego previo, y de ese modo interferir
con la excitacién sexual.??

Bliimel y sus coautores entrevistaron a mujeres mayores de 40 afios de edad
sin actividad sexual. Los resultados mostraron que 68% eran casadas y 3%
convivientes; registraron 4.3, 2.3 y 22% de mujeres viudas, solteras y separa-
das, respectivamente. Entre las causas del término de sus relaciones de pareja
se reportd falla sexual de la mujer (11.7%), pero es probable que esta variable
haya influido con otras causas como: malas relaciones personales (42,3%) o
que el marido tuviera una nueva pareja (19.7%). La disfuncién eréctil del
conyuge aparecié como causa importante de término de la relacién de pareja
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(8,8%) y la viudez fue la causa en 17.5% de los casos.*® En ese mismo estudio,
al analizar a las mujeres sin actividad sexual, por grupos de edad, se encontré
que en el grupo de 40 a 44 afios la principal causa fue la impotencia de la
pareja (40,7%), mientras que a partir de los 45 afios se relaciond con falta
de deseo (39.6%) y en las de 60 afios la falta de pareja. Por lo tanto, la falta
de deseo es un elemento central como causa de inactividad sexual en mujeres
mayores de 40 afios.

Un estudio realizado en Cuba, donde evaluaron las etapas de climate-
rio y menopausia en 113 mujeres (60 [67.8%]de 45 a 55 afios de edad),
reportd que los sintomas con mayor frecuencia fueron: oleadas de calor
(93.3%), disminucién de la libido (71.3%) y dispareunia (55%); las mu-
jeres vieron limitadas sus relaciones sexuales, principalmente por disminu-
cién del deseo sexual (98.3%), cuyos resultados coincidieron con la inves-
tigacién anterior.*

En cambio, otro sugirié que las mujeres de 50 a 55 afios de edad mostraron
disfuncién sexual en 29.4%, dispareunia en 36%, desco sexual inhibido en
22.4%, disminucién de la lubricacién en 15.2% y anorgasmia en 8%.%

Tratamiento de los sintomas sexuales en la menopausia

Cuando la mujer en climaterio refiere alguna dificultad en el dmbito sexual, se
recomienda la aplicacién de diversas pruebas para valorar de manera objetiva
las dificultades y repercusién en el sentido de bienestar. Las mds utilizadas
incluyen:
1. Indice de Blatt (Blatt’s Menopausal Index), introducido por Kupperman
en 1953. Aplica una constante a cada sintoma, que se multiplica por un
valor asignado segtin la intensidad.

2. Watts Sexual Function Questionnaire (WSFQ): valora el deseo y la exci-
tacion sexuales; el orgasmo y la satisfaccién alcanzada.

3. Personal Experiences Questionnaire (PEQ): evalda en general los senti-
mientos hacia la pareja, la respuesta sexual conseguida, frecuencia se-
xual cohabitacional, estado de la libido, problemas de pareja, incluso
aspectos tan somdticos como la resequedad vaginal y dispareunia.

4. Female Sexual Function Index (FSFI): valora el deseo y la excitacién se-
xual de la mujer, estado de lubricacién vaginal durante, excitacién se-
xual, orgasmo u orgasmos conseguidos, satisfaccién alcanzada, incluso
el dolor relacionado con la penetracién o actividad sexual.?
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Los ginecblogos tienen funcién importante en el diagnéstico y tratamiento
de los problemas mds comunes de la sexualidad femenina; sin embargo, los
mejores resultados se consiguen al implementar una consulta compartida con
el sexdlogo, psicdlogo o psiquiatra, a quienes los pacientes con problemas psi-
codindmicos o relacionales puedan recurrir para su ayuda especifica, una vez
excluidas o curadas las posibles raices bioldgicas de los problemas.

El estudio de la disfuncién sexual de la mujer en climaterio debe realizarse
de acuerdo con cierto orden que permita el tratamiento global, de la siguiente
manera:

a.  Antecedente sexolégico general, donde senale:

* Episodios problemdticos durante la infancia, juventud y en las pri-
meras relaciones sexuales.

* Relaciones sexuales actuales y su comparacién con las previas.

* Actitudes y expectativas en general hacia la sexualidad compartida.
b. Antecedente médico de disfuncién, tomando en cuenta:

*  Tiempo de evolucién y modo de inicio.

*  Caracteristicas generales de la disfuncién experimentada por la mu-
jer o la pareja.

Caracteristicas especificas del trastorno.
*  Actitud general ante la disfuncién sexual.

c. Evaluacién de la pareja: analizar los conflictos y la actitud general de la
pareja ante el problema sexual.

Los abordajes terapéuticos pueden ser:
* Aplicacién de lubricantes vaginales.
e Terapia hormonal de reemplazo.
e Complementacién androgénica.
*  Empleo de dilatadores vaginales acompanados de técnicas de relajacién.

e Alternativas a medicamentos que afectan adversamente la funcién se-
xual.

* Terapias especializadas: psicoterapia, terapia sexual, terapia de pareja.
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Lubricantes vaginales

Las estimaciones sugieren que sélo 1 de cada 4 o 5 mujeres posmenopdusicas
con sintomas de atrofia vaginal buscan atencién médica. En consecuencia,
la atencién de la mujer menopdusica debe incluir la evaluacién fisica para la
atrofia vaginal, identificacién de sintomas y sus efectos en la sexualidad y la
calidad de vida.*”

Es conveniente iniciar el tratamiento con agentes hidratantes vaginales,
complementados con lubricantes durante el coito vaginal. Para las mujeres en
quienes las cremas hidratantes y lubricantes vaginales son insuficientes y que
reciben tratamiento exclusivo para la atrofia vaginal, y no para otros sintomas
de la menopausia, se recomiendan las dosis bajas de estrégenos vaginales en
lugar de sistémicos.”

Terapia de reemplazo hormonal

Su objetivo es brindar a la mujer una mejor calidad de vida, entre los afios de
transicién de la vida reproductiva a la etapa posmenopdusica, que en algunas
puede ser traumdtico, no solamente por la disminucién o ausencia de la pro-
duccién hormonal, sino también por el vacio psicolégico que sufren y que
suele manifestarse por depresidn, ansiedad, insomnio, cambio de personalidad
e irritabilidad, con repercusién en el nicleo familiar.

La terapia de reemplazo hormonal precoz e iniciada en mujeres sanas pue-
de indicarse como mdximo durante cinco afios, lo que disminuye el sindrome
menopausico. Se recomienda la prescripcién de estrégenos y progesterona en
dosis bajas, de preferencia con nuevas progestinas, sin radicales metilados.*

La indicacién de terapia de reemplazo hormonal incluye casos de:

1. Sintomas del climaterio: para los bochornos, diaforesis, insomnio y la-
bilidad emocional.

2. Atrofia urogenital: disminuye la resequedad vaginal, dispareunia, in-
fecciones vaginales, prurito vaginal, disuria y urgencia miccional. En
pacientes con Unica indicacién para la atrofia urogenital deberdn consi-
derarse estrégenos locales.

3. Prevencién y tratamiento de la osteoporosis.

El efecto de la terapia de reemplazo hormonal en la mujer es significativo,
pues los bochornos son los primeros sintomas en desaparecer y la normaliza-
cién de la libido es el tltimo, especialmente en las pacientes con depresion.
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Los agentes indicados en la terapia de reemplazo hormonal incluyen:

1. Estrégenos: debe indicarse la dosis mds baja para aliviar los sintomas
vasomotores, evitar la pérdida dsea y prevenir la atrofia urogenital. La
duracién depende de la indicacién del tratamiento. Los estrégenos
locales son eficaces para aliviar los sintomas de atrofia vaginal modera-
dos o intensos. Normalizan el pH 4cido, aumentan la vascularizacién
del epitelio, la lubricacién y disminuyen la resequedad vaginal. La efi-
cacia es similar para todos los preparados estrogénicos vaginales. Las
dosis bajas por via vaginal evitan o minimizan los efectos sistémicos.

2. DProgestina: se prescriben a mujeres con Utero para proteger el endome-
trio. La via vaginal es adecuada y segura para pacientes con sintomas
urogenitales, pero sin sintomas climatéricos sistémicos.

3. Tibolona: es un profirmaco con actividad progestagénica, androgénica
y estrogénica.

a.  Alivia los sintomas vasomotores de la menopausia, protege los teji-
dos urogenitales, tiene efectos benéficos en el estado de dnimo y la
libido, conserva la masa ésea y no aumenta la densidad mamaria.

4. Fitoestrogenos: no se consideran medicamentos. La mayor parte de los
estudios clinicos publicados no demuestran accién significativa en la
disminucién de los sintomas vasomotores y en el sistema dseo. Tampoco
se encuentra suficientemente avalada su seguridad clinica.

Las contraindicaciones de la terapia hormonal son:

- Inicio en edad mayor o después de un largo periodo de evolucién desde
la menopausia (principalmente en mujeres asintomdticas)

- Estados protrombéticos o trombosis activa
- Enfermedad coronaria

- Accidente vascular encefilico

- Antecedente personal de cdncer de mama

- Antecedente o sospecha de tumor estrégeno-dependiente: hiperplasia
endometrial, adenocarcinoma de endometrio o cuello uterino.

- Sangrado uterino de origen no especificado

- Insuficiencia hep4tica aguda
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El monitoreo anual de las pacientes que reciben terapia de reemplazo hor-
monal estd indicado para detectar cualquier efecto adverso.*

La obesidad es un factor que debe controlarse, pues desencadena efectos
y alteraciones en los lipidos sanguineos, que pueden contribuir a desenlaces
cardiovasculares indeseables. La mamografia anual debe ser obligatoria en pa-
cientes que reciben terapia de reemplazo hormonal, con la finalidad de detec-
tar cualquier alteracién cancerigena.!

Suplementacion de andrégenos

Los andrégenos mejoran o aumentan la actividad sexual, el deseo, las fantastas,
la energia y la sensacién de bienestar. También aumentan la afectividad y dis-
minuyen la irritabilidad, el nerviosismo e insomnio. Disminuyen los bochor-
nos graves, el humor variable, la mala concentracién y memoria, resequedad
de la piel y el cabello, la mastodinia, resequedad y escozor vulvar, la osteopo-
rosis y los dolores cervical y de espalda.

Los andrdgenos protegen de los sintomas vasomotores, especialmente du-
rante la posmenopausia, y predicen su capacidad de recuperacién. La dismi-
nucién de los sintomas vasomotores ocurre por el efecto directo en el sistema
nervioso central o por su conversién en estrogenos. Sin embargo, algunas pu-
blicaciones senalan que la combinacién de metiltestosterona con estrégenos
conjugados no disminuye los efectos conseguidos por estos tltimos.*

Debe considerarse que el aumento en la concentracién de andrégenos por
encima de los valores fisiolégicos puede inducir virilizacién, acné, aparicién de
vello facial y corporal, incluso cambios de la voz. Los efectos somdticos inclu-
yen retencion de liquidos y edema. La disminucién mantenida de la SHBG
puede aumentar los efectos adversos. La vigilancia de la funcién hepdtica per-
mite detectar cualquier posible efecto adverso. Un metandlisis efectuado en
mujeres menopdusicas tratadas con metiltestosterona demostré que la funcién
hepdtica no se altera con tratamientos de hasta dos afios de duracién.

Dilatadores vaginales

Se indican para extender y agrandar la vagina después de varios afios de
atrofia vaginal severa, principalmente si la actividad sexual es poco frecuente
y la vagina se ha vuelto muy corta y estrecha para el coito; se utilizan ante
una respuesta aprensiva al dolor, que contribuyen a las molestias durante la
actividad sexual. Deben combinarse con la aplicacién regular de estrégenos
vaginales, lubricantes e hidratantes, por varios meses en forma de ejercicios
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diarios. Son la mejor eleccién en mujeres en quienes se haya contraindicado la
terapia estrogénica, pues mejoran la funcién vaginal.
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13
OBESIDAD

Rita Pizzi, LiLIANA FUNG

En los Gltimos afios la obesidad se ha convertido en un problema de salud
publica mundial, con aumento del riesgo de comorbilidades. El incremento
en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad est4 tan extendido que se ha con-
vertido en la epidemia del siglo XXI, consecuencia de la interaccién de factores
ambientales, nutricionales y genéticos.' La obesidad es una enfermedad cré-
nica estrechamente asociada con mayor riesgo de enfermedades metabélicas y
cardiovasculares.

Definicién

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) “la obesidad es
la acumulacién anormal o excesiva de grasa en el tejido adiposo que deteriora
la salud”.!

El indice de masa corporal (IMC), que se define por la férmula de
Quetelet,” peso en kilogramos dividido entre el cuadrado de la talla en metros
(kg/m?), es una indicacién simple de la relacién entre el peso y la talla que se
utiliza para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.

La OMS define el sobrepeso en adultos como un indice de masa corporal
de 25 2 29.9 kg/m? y obesidad al IMC mayor de 30 kg/m?* La obesidad, a su
vez, se clasifica en grado I (IMC 30.0-34.9 kg/m?), II (IMC 35.0 a 39.9 kg/
m?), y III (obesidad mérbida, IMC = 40 kg/m?).!
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En el nuevo Consenso de Obesidad como enfermedad crénica de la
Asociacién Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE) y el Colegio
Americano de Endocrinologfa (ACE),? se detalla un nuevo algoritmo diagnés-
tico de la obesidad en el que el IMC tradicional y la medicién de la circunfe-
rencia de la cintura (ajustada por diferencias étnicas) deben estar acompanados
por la evaluacién de la gravedad de las complicaciones relacionadas con la
obesidad para guiar la prevencidn, tratamiento y la intensidad de las terapias.
La clasificacién de la obesidad se establece con base en la gravedad de las co-
morbilidades concomitantes.

Prevalencia

La obesidad constituye uno de los principales problemas de salud pablica mun-
dial. En el ano 2008 se estimé que habria 1460 millones de adultos (mayores
de 15 afios) con sobrepeso y 502 millones de adultos obesos.* La OMS reporta
que en 2014 mds de 1900 millones de adultos de 18 o mds afos de edad tenfan
sobrepeso, de los que mds de 600 millones eran obesos. Alrededor de 13% de la
poblacién adulta mundial (11% de los hombres y 15% de las mujeres) eran obe-
sos, y 38% de los hombres y 40% de las mujeres tenian sobrepeso. La prevalen-
cia mundial de obesidad se ha multiplicado por més de dos entre 1980 y 2014.°

De los paises industrializados, Estados Unidos tiene la tasa més alta de
obesidad; hoy dia alrededor de 64% de los adultos tiene sobrepeso y 30.5%
obesidad. Si la tendencia continda, se estima que para el ano 2030 la mitad
de la poblacién de Estados Unidos serd obesa.® Las estadisticas de la AHA
(Asociacién Americana del Corazén) reportaron, para 2002, una prevalencia
de 33.2% de mujeres con sobrepeso u obesidad.”

En el estudio MONICA europeo se evidencié 22% de obesidad en la mu-
jer.® La prevalencia de obesidad en la poblacién adulta espafiola entre 25 y 64
afios se estimé en 15.5%, con una prevalencia mds elevada en mujeres (17.5%)
que en hombres (13.2%), sobre todo a partir de los 35 anos.’

América Latina tiene una poblacién de casi 550 millones de habitantes y se
espera un incremento de 14% en los préximos 10 afios.'” En una revisidn siste-
mitica de articulos publicados acerca del estado nutricional en Latinoamérica
entre 1995 y 2005, Barria y colaboradores'' evidenciaron un incremento del
sobrepeso, especialmente en mujeres, que fluctuaba entre 30 y 70%. Segtin
el estudio CARMELA,"* que evalu6 factores de riesgo cardiovascular en la
poblacién latinoamericana, la mayor prevalencia de obesidad se registré en
México (31%), seguida de Chile (26.6%), Venezuela (25.1%), Pert (22.3%),
Argentina (19.7%), Colombia (18%) y Ecuador (16.3%).
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La OMS estimé que en el afio 2010 mds del 50% de la poblacién de
Argentina, Chile, Bolivia, Perti, Venezuela, El Salvador y México tenia un
indice de masa corporal mayor de 25 kg/m?; es decir, mds de la mitad de la
poblacién con sobrepeso u obesidad. Segtin datos de la OMS, para el afo
2018 México podria convertirse en el pais con mayor nimero de obesos.
México ocupa el segundo lugar en obesidad infantil y segundo de adultos
en todo el mundo.” En Venezuela, un estudio reciente de factores de riesgo
cardiovascular en la mujer, EEM-Venezuela,' reporté que 34.1% tenfan so-
brepeso y 25.1% obesidad.

Etiologia

La etiologia de la obesidad es mucho mds compleja que el simple paradigma
de un desequilibrio entre el consumo y gasto de energfa. Aunque este concepto
permite la conceptualizacion ficil de los mecanismos que intervienen en la
obesidad, ésta es mucho mds que simplemente el resultado de la alta ingesta
o inactividad fisica, o ambas. Diversos estudios han demostrado que el tejido
adiposo es metabdlicamente activo porque posee la capacidad de actuar como
un 4rgano endocrino mediante la secrecion de diferentes sustancias que acttian
modulando los depésitos de grasa.”” En 2002 Prins'® concluy6 que es evidente
que la funcién endocrina del adipocito influye directamente en otros érganos,
incluidos el cerebro, higado y musculo esquelético.

El tejido adiposo es donde el organismo guarda su principal reserva energé-
tica. Se encuentra distribuido en distintos sitios del cuerpo, distinguiéndose el
tejido graso blanco y el tejido graso pardo con diferencias entre su ubicacién,
morfologia y funcién.

Los estudios realizados en los tltimos afios han puesto de manifiesto la gran
importancia del adipocito como 6rgano secretor de péptidos u hormonas de
accién endocrina, paracrina y autocrina. En este grupo se encuentran las molé-
culas implicadas en la regulacién del peso corporal: la leptina y la adiponectina;
en el sistema inmune: factor de necrosis tumoral alfa (FNTa ), interleucina 1y
6 (IL-1, IL-6); en la funcién vascular como la angjotensina e inhibidor del plas-
mindgeno tipo 1; y en el desarrollo de resistencia a la insulina, como la resistina,

entre otras."” Estas sustancias, llamadas adipocinas o adipocitocinas,'®

ejercen
una profunda influencia en los fenémenos proinflamatorios y protrombdéticos
que desencadenan el proceso ateromatoso. Estas sustancias bioactivas incluyen
4cidos grasos libres, prostaglandinas, hormonas y proteinas involucradas en la re-
gulacién del equilibrio energético, control del hambre y saciedad, metabolismo

de lipidos y sensibilidad a las acciones de la insulina.
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La leptina es una adipocitocina fundamental para la regulacién de la ho-
meostasis energética, inhibe el apetito al actuar en el hipotdlamo sobre los
neuropéptidos orexigénicos y aumentando la produccién o las concentracio-
nes de los neuropéptidos que inhiben la ingesta. Los pacientes obesos tienen
resistencia a la accién de la leptina.'s

La adiponectina es una de las adipocinas mds abundantes secretada por el
adipocito, que mejora la sensibilidad a la insulina, tiene acciones antiaterogé-
nicas y antiinflamatorias.” Se ha establecido que las concentraciones circulan-
tes de adiponectina se correlacionan inversamente con el IMC, observandose
concentraciones plasmdticas disminuidas en obesos y aumento en pacientes
con pérdida de peso.

El tejido adiposo produce una serie de citocinas' que tienen un papel de-
cisivo en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos. El aumento del tejido
adiposo se relaciona con incremento de la produccién de citocinas proinfla-
matorias (entre las mds importantes estdn el FNTa y las interleucinas 1 y 6)
que, junto con los dcidos grasos, parecen ser las responsables de la resistencia
a la insulina.

La resistina es otra adipocitocina capaz de inducir resistencia a la insulina.”

La visfatina,*® otra molécula que se expresa en la grasa visceral, al parecer
es una molécula mimética a la insulina; sin embargo, estudios en curso dardn
nuevas luces en la homeostasis de la glucosa, lipidos e insulina en relacién con
esta proteina.

Los factores genéticos y ambientales también influyen en el equilibrio de
la energia y la susceptibilidad a la obesidad. La genética explica, aproximada-
mente, 40% de la variacién corporal.!

Aunque las causas monogénicas de la obesidad ya estdn identificadas, es mds
probable la influencia poligénica, en lugar de un defecto metabélico tnico. Se
han identificado mds de 250 genes y regiones cromosémicas vinculadas con la
obesidad y el cédigo probable de las proteinas que influyen en el gasto energé-
tico. Son multiples los genes que aumentan la susceptibilidad a la obesidad e
interactdian con factores ambientales para producir la pandemia de obesidad.

El notable aumento de la prevalencia de obesidad, a partir del decenio de
1980, es resultado, en gran medida, de las alteraciones en los factores ambien-
tales que incrementan el consumo de energfa y reducen la actividad fisica.

En la actualidad vivimos una “transicién nutricional” que estd alejando a
las sociedades de todo el mundo de sus alimentos y métodos de preparacion
tradicionales y nos acerca al consumo de alimentos procesados y productos
mds ricos en grasas y calorfas. Sumado a esto, el avance de la tecnologia y el
desarrollo de las ciudades modernas ha creado un modelo “obesogénico”, en
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el que los nuevos patrones de trabajo, transporte y recreacién hacen que las
personas lleven una vida menos activa y mds sedentaria.”!

Obesidad y mujer

La obesidad juega un papel decisivo en el deterioro de la salud de las mujeres,
afecta negativamente su calidad de vida y reduce de manera importante su
expectativa de vida.

En este problema la mujer resulta particularmente vulnerable, debido a
que el riesgo de sufrir sobrepeso u obesidad a lo largo de su vida estd favore-
cido por razones de tipo hormonal y genético, aumento progresivo de peso
en los embarazos y su ganancia con la menopausia. De tal forma que existe
una tendencia en la mujer al incremento de peso a todo lo largo de su vida, a
diferencia del hombre, y esto transcurre de manera intangible.

Existen ciertas diferencias que contribuyen a explicar la mayor tendencia a la
obesidad en las mujeres en comparacién con los hombres. Las mujeres tienen mayor
porcentaje de grasa corporal que los hombres, y hay indicadores de que la oxidacién
basal de grasa es menor en ellas, lo que favorece la mayor acumulacién de grasa.”

La serotonina contribuye a la regulacién de la cantidad de ingesta de ali-
mentos y a la conducta de la alimentacién. Asi como el IMC se incrementa, la
sintesis de serotonina disminuye, lo que indica saciedad a menor cantidad de
alimentos. Este descenso en los hombres se observa cuando ya tienen sobrepe-
so, mientras que en las mujeres el descenso de la serotonina ocurre cuando su
IMC es mayor de 30; es decir, cuando ya son obesas.”

El factor de necrosis tumoral alfa se expresa en los adipocitos, lo que parece
estar directamente relacionado con la insulinorresistencia. Una variante del
gen del FNTa se relaciona con la obesidad en la mujer pero no en el hombre.?

Las concentraciones de leptina son mayores en las mujeres que en su con-
traparte masculina con el mismo grado de IMC. Esta podria ser la razén por
la que las mujeres son mds propensas al sobrepeso.”

Cuando el peso disminuye, los hombres tienden a perder grasa abdominal
o grasa visceral mientras que las mujeres lo hacen a partir de la grasa subcutd-
nea o periférica.?

Obesidad en la mujer: embarazo

En esta época de obesidad epidémica, la ganancia excesiva de peso durante el
embarazo constituye un importante factor de prediccién de obesidad materna
y de obesidad en la vida futura y de complicaciones obstétricas.
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Algunos estudios socio-demogrificos reportan como factores de riesgo
para ganancia excesiva de peso durante el embarazo: multiparidad, IMC ele-
vado antes del embarazo, bajo nivel socioeconémico y embarazo temprano. El
proyecto VIVA evalu6 la influencia de la dieta y la actividad fisica en la salud
de madres y recién nacidos. Pudo demostrase que la ingesta de energia total,
el consumo de ldcteos y las comidas fritas se relacionan directamente con el
aumento excesivo de peso durante el embarazo. En contraste, la dieta rica en
vegetales, la actividad fisica y el estilo de vida activo se vinculan con bajo riesgo
de sobrepeso u obesidad durante el embarazo.”

Mis de 40% de la mujeres que inician un embarazo tienen sobrepeso o son
obesas, la obesidad complica 28% de los embarazos y 8% de estas complica-
ciones son en mujeres con IMC > 40 kg/m?. 8

Las mujeres obesas que se embarazan tienen mayor riesgo de complicacio-
nes materno-fetales.”” Durante el embarazo existe mayor predisposicién al sin-
drome metabdlico y a padecerlo en el futuro, con mayor riesgo de éste si hay
aumento de peso en el posparto. En las obesas hay un incremento del riesgo
de preeclampsia de 10-15%.

También se ha reportado incremento de problemas perinatales, como el
aumento de riesgo de parto pretérmino, del riesgo de distocia de hombros,
traumatismos al nacer, laceraciones perineales, hemorragias posparto, trabajo
de parto prolongado por disfuncién de la contractilidad uterina, muerte fetal
intrauterina, episodios de hipoxia y apnea en la embarazada, macrosomia fetal
y restriccion del crecimiento fetal.

Es importante la asesorfa previa a la concepcidon de estas pacientes, asi
como la atencién multidisciplinaria de la paciente obesa embarazada.

Obesidad en la mujer: anticoncepcion hormonal

Las mujeres obesas tienen un riesgo de embarazo similar o ligeramente su-
perior que las de peso normal; por lo tanto, es importante conocer algunos
aspectos relacionados con la anticoncepcién hormonal en este grupo.

La farmacocinética de los anticonceptivos orales en las mujeres obesas no
es del todo clara, algunos reportes indican que existen cambios en el volumen
de distribucién o en la vida media de algunos progestdgenos; sin embargo,
cuando se evalda la eficacia anticonceptiva en estudios de poblaciones,* en-
tre ellos el estudio EURAS-OC (European Active Surveillance Study on Oral
Contraceptives),’* que incluy6 a mds de 50,000 mujeres, no han reportado di-
ferencias significativas en la eficacia anticonceptiva de los orales combinados,
o de los que solo contienen progestdgenos.
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La OMS considera a los anticonceptivos hormonales categoria 2,%* por
lo que todos pueden indicarse a pacientes obesas, y solo hace referencia a la
posible disminucidn de la efectividad del parche contraceptivo en mujeres con
peso superior a 90 kg.

Por lo que se refiere a la seguridad de los anticonceptivos, se sabe que
la obesidad se relaciona con incremento de comorbilidades, como la diabe-
tes mellitus, enfermedad cardiovascular, riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV), lo que hace que deba seleccionarse de manera particular el anticon-
ceptivo en estas mujeres. La OMS, en sus criterios médicos de elegibilidad,
considera categoria 2 porque las ventajas superan los riesgos, y es conocido que
el riego de tromboembolismo venoso es superior con el embarazo que con el
consumo de anticonceptivos hormonales.’!

En mujeres obesas intervenidas con cirugia baridtrica, tipo derivacién bi-
liopancredtica y bypass yeyuno ileal, se recomienda la indicacién de anticon-
ceptivos no orales.”

Obesidad en la mujer: menopausia

La menopausia es uno de los periodos criticos de la vida de la mujer por la
ganancia de peso. Las causas de este trastorno son diversas pero las mds im-
portantes se relacionan con el hipoestrogenismo.** Estudios como el de Shin y
colaboradores® reportaron cambios en la distribucién de la relacién de recep-
tores alfa y beta en el tejido adiposo en la posmenopausia, asi como de las con-
centraciones de leptina del tejido visceral. Otros investigadores han reportado
el incremento del indice de masa corporal, alteraciones en las concentraciones
de leptina e hipoadiponectinemia en la mujer posmenopdusica.’**

La evidencia demuestra que en la mujer posmenopdusica la sefalizacién de
los estrégenos puede jugar un papel importante en la obesidad, con una pro-
babilidad tres veces mayor que las mujeres premenopdusicas de tener obesidad
y sindrome metabdlico.

La terapia de reemplazo hormonal con estrégenos y progestina en mujeres
menopdusicas ha demostrado disminuir el tejido adiposo visceral, la glucosa
plasmdtica en ayunas y las concentraciones de insulina.®*¥

Los estrégenos también pueden reducir otros factores de riesgo cardiovas-
cular durante la menopausia, pues tienen una repercusién positiva al dismi-
nuir las concentraciones de colesterol total y de colesterol LDL.%

El tipo de estrégeno y la via de administracién afectan los resultados clini-
cos. Los cambios en la distribucién de la grasa corporal durante la menopausia
han llevado a algunos investigadores a sugerir que la terapia de reemplazo
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hormonal puede ser benéfica. Un metandlisis de mds de 100 ensayos aleatorios
de mujeres posmenopdusicas analizé el efecto de la terapia hormonal de reem-
plazo en los componentes del sindrome metabélico. Los autores concluyeron
que en las mujeres sin diabetes, los estrégenos orales o transdérmicos, con o
sin progestina, aumentan la masa corporal magra, reducen la grasa abdominal,
disminuyen la resistencia a la insulina, las concentraciones de colesterol LDL
y la tensién arterial 4!

La obesidad en la mujer posmenopdusica se relaciona con incremento del ries-
go de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertensién arterial y enfermedad
cardiovascular.”? Hay estudios que reportan que la obesidad en la mujer posme-
nopdusica, lo mismo que el aumento en las concentraciones de leptina, se asocian
con incremento de neoplasias (carcinoma de endometrio® y cincer de mama).*

Prevencion y tratamiento

Muchas de las estrategias que favorecen el adelgazamiento y que evitan re-
cuperar el peso perdido ayudan a prevenir la obesidad. Mejorar los hdbitos
alimentarios y aumentar la actividad fisica desempefan un papel decisivo en la
prevencién de la obesidad.

Los cambios en el estilo de vida siguen siendo el pilar principal para la
pérdida de peso. En términos generales se recomienda una dieta hipocalérica,
baja en grasas saturadas y colesterol, alta en fibra con restriccién de alimentos
con alto indice glucémico. La meta es lograr un déficit de 500 a 1000 kiloca-
lorfas por dia en relacién con el consumo real del paciente, que resultard en
una pérdida de peso de 500 g a 1 kg por semana, y una pérdida promedio de
aproximadamente 8% a los seis meses; sin embargo, la dieta debe individuali-
zarse en cada paciente segiin las comorbilidades asociadas.

La actividad fisica es decisiva para la pérdida de peso; sin embargo, el ejer-
cicio también debe individualizarse, dependiendo de las comorbilidades con-
comitantes con la obesidad.

En la mayoria de los pacientes obesos la dieta y el ejercicio no suelen ser
exitosos, de ahi el interés industrial en el desarrollo de terapias farmacolégicas.
En la dltima década las hormonas, péptidos y neurotrasmisores que intervie-
nen en los circuitos de regulacién energética son los objetivos clave para el
desarrollo de medicamentos contra la obesidad.

Los tratamientos disefiados para inducir pérdida de peso se basan en la
reduccién del aporte de energfa (por disminucién de la absorcién de alimentos
o del apetito), aumento del gasto energético o una combinacién de ambos. Los
medicamentos actuales y futuros pueden dividirse en:®
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1. Firmacos de accién periférica que reducen la eficacia de la digestion.

2. Fdrmacos que modifican la regulacién homeostdtica de la ingesta de ali-
mentos y el gasto energético; pueden dividirse en agentes con acciones
centrales y periféricas, y firmacos que inhiben la ingesta de alimentos al
actuar en centros especificos del sistema nervioso central.

Se plantea que los firmacos con varios objetivos en la regulacién del equi-
librio energético pueden ser mds eficaces en el tratamiento de la obesidad.”
Ya existen firmacos combinados aprobados por la FDA, como fentermina-
topiramato (Qsymia®).

Hace poco la FDA aprobd, para el tratamiento de la obesidad, la pres-
cripcién de un agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1): liraglutida.

El reconocimiento de la obesidad como una enfermedad crénica grave,
que es una carga para el sistema de salud por las fallas del tratamiento dietético
y farmacoldgico, ha contribuido a que hoy dia la cirugfa baridtrica sea una
opcién importante para su tratamiento.

La cirugfa baridtrica estd indicada en pacientes con obesidad mérbida o
con IMC entre 35-40 kg/m? con comorbilidades asociadas con la obesidad,
que han fracasado con el tratamiento convencional.®

Las técnicas de cirugfa baridtrica se dividen en procedimientos: malabsorti-
vos, restrictivos o mixtos. Los primeros disminuyen la absorcion de nutrientes,
sobre todo mediante la reduccién del 4rea funcional del intestino delgado.
Las operaciones restrictivas reducen la capacidad de almacenamiento del es-
témago, lo que conduce a la disminucién de la ingesta. La cirugfa baridtrica
mds efectiva para la pérdida de peso, a largo plazo, es la que combina proce-
dimientos restrictivos y de malabsorcién (por ejemplo, el bypass gdstrico en’ Y
de Roux).*

La prevencién y control del sobrepeso, la obesidad y sus enfermedades
asociadas, requieren intervenciones poblacionales e individuales.

En la Asamblea Mundial de la Salud en 2004, la estrategia mundial de
la OMS acerca del régimen alimentario, actividad fisica y salud expone las
medidas necesarias para apoyar una alimentacién saludable y una actividad
fisica periddica. La estrategia exhorta a todas las partes interesadas a adoptar
medidas en los planos mundial, regional y local para mejorar los regimenes de
alimentacién y actividad fisica entre la poblacién.?’

La Declaracién Politica de la Reunién de Alto Nivel de la Asamblea General
de las Naciones Unidas sobre Prevencion y el Control de las Enfermedades no
Trasmisibles adoptada en septiembre de 2011 reconoce la importancia decisiva
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de reducir el nivel de exposicién de las personas y las poblaciones a dietas poco
sanas y al sedentarismo.?’

El informe de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) en la reco-
pilacién de las “Normas sobre prevencién y control de enfermedades crénicas
en América Latina: obesidad, diabetes y enfermedades cardiovasculares™® esta-
blece que la legislacién es una herramienta fundamental para instrumentar po-
liticas de salud. Las normas juridicas aplicables a la prevencidén y el control de
enfermedades crénicas determinan las obligaciones por parte de la autoridad
y los prestadores de salud de implementar programas preventivos y brindar
tratamiento a quienes padecen estas enfermedades. Existen normas especificas
y comprensivas en materia de prevencién o tratamiento de la obesidad en
Argentina, Colombia, Costa Rica, México y Brasil.

En Argentina, la Ley 26.396 del 13 de agosto de 2008 también cono-
cida como “Ley de la Obesidad” declara de interés nacional la prevencién
y control de trastornos alimentarios y considera a la obesidad una enferme-
dad, exigiendo que sea tratada como tal por las obras sociales y la medicina
prepagada.

Costa Rica ha emitido el Decreto Ejecutivo 33.730 de 2006 que consi-
dera a la obesidad una enfermedad, crea la Comisién Nacional de Obesidad
(CONAO) y desarrolla el sistema nacional de prevencién, regulacién, vigilan-
cia y control de la obesidad a fin de disminuir el riesgo de morbilidad y mor-
talidad de las enfermedades asociadas, y contribuir a mejorar la calidad de vida
de la poblacién. Dicha norma crea también un Registro Nacional de Obesidad
con el fin de contar con un sistema nacional de informacién en obesidad.

En Colombia la Ley 1.355 de 14 de octubre de 2009 define a la obesidad
y a las enfermedades crénicas no trasmisibles asociadas como prioridad de
salud publica y adopta medidas para su control, atencién y prevencién. La Ley
ordena la promocién de politicas de seguridad alimentaria y nutricional y de la
actividad fisica, con cardcter interministerial e intersectorial, a la vez que regula
los contenidos y requisitos de las grasas trans y saturadas y la promocién de la
dieta equilibrada y saludable.

En México, la Norma Oficial NOM-174-SSA1-1998 para la atencién in-
tegral de la obesidad tiene como objetivo establecer los lineamientos sanitarios
para regular el tratamiento integral de esta enfermedad.

Brasil tiene varias disposiciones federales, como la Portaria 1.075/GM del
4 de julio de 2005 que establece normas para la atencién de las personas obe-
sas en las unidades federales; dispone que la atencién sea organizada de forma
articulada entre los tres niveles de gestién: Ministerio de Salud, Secretarias de
Estado de Salud y Secretarfas Municipales de Salud. Asimismo la Resolucién
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10 de 1998, del Conselho de Satde Suplementar (CONSU), en su articulo
5 establece la obligatoriedad de cobertura para el tratamiento de la obesidad
moérbida por los planes privados de salud.

CONCLUSION

La obesidad, denominada “epidemia del siglo XXI”, se ha convertido en un
problema de salud publica. La OMS estimé que para el afio 2010 mds de 50%
de la poblacién de Argentina, Chile, Bolivia, Pert, Venezuela, El Salvador y
México, tendria un indice de masa corporal mayor de 25 kg/m?; es decir, mds
de la mitad de la poblacién con sobrepeso u obesidad. La prevalencia es mds
elevada en mujeres que en hombres, sobre todo a partir de los 35 afios. La obe-
sidad juega un papel decisivo en el deterioro de la salud de las mujeres, afecta
negativamente su calidad de vida y reduce de manera significativa su expecta-
tiva de vida porque favorece el incremento del riesgo de diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, carcinoma
de endometrio y cdncer de mama.

Las estrategias que favorecen el adelgazamiento (adquirir hébitos alimen-
tarios adecuados y aumentar la actividad fisica) desempenan un papel funda-
mental en la prevencién de la obesidad y deben aplicarse de manera individual
y con apego a la normatividad de politicas de salud de las diferentes naciones.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA IPP-A
1.- Denominacion Distintiva.

ESSVENTIA
2.- Denominacion Genérica.

ESTRADIOL
3.- Forma Farmacéutica y Formulacion.

Forma Farmacéutica: Gel
Cada 100 g contiene:

Hemihidrato de Estradiol 0.06g

Excipiente cbp 1009
4.- Indicacion Terapéutica.
Correccion de las carencias estrogénicas y sintomas por el déficit de estrégenos
notablemente ligados a la menopausia natural o artificial; desérdenes vasomotores
(Bochornos  vasomotrices), desérdenes genitourinarios, atrofia  vulva-vaginal,
incontinencia urinaria y desérdenes psiquicos (problemas de suefio, astenia) y en
prevencion de osteoporosis.
5.- Farmacocinética y Farmacodinamia.
La absorcién a través de la piel es igual al 10% aproximadamente de la dosis aplicada;
una medida del aplicador corresponde 150ug de estradiol. Con almacenaje transitorio
a nivel de tejido adiposo subcutaneo. La tasa plasmatica de estradiol 17f obtenido en
las mujeres menopausicas es en promedio de 80pg/ml en una relacién estrona/estradiol
similar a las mujeres en un periodo de actividad genital.

La via cutanea caracteriza por la ausencia de sobredosis hepatica, minimiza de
hecho los efectos secundarios metabélicos inherentes a la estrogenoterapia por via oral
asegurando una estrogenizacion general.

6.- Contraindicaciones
A) Absolutas

- Tumores malignos de seno y de Utero

- Tumores hipofisiarios

- Hemorragias genitales

- Porfirias

- Dafio hepatico severo

- Embarazo
B) Relativas

- Enfermedades tromboembodlicas (en cuerpos recientes o con secuelas)

- Tumores benignos de seno y distrofias uterinas (hiperplasia, fibroma) endometriosis.

- Galactorrea, elevacion de la tasa de prolactina

- Colestasis recurrente o prurito reincidente, insuficiencia renal.

- Afeccion cardiovascular, valvulopatias, desérdenes del ritmo, trombdgenos

- Accidentes cerebrovasculares

- Patologia ocular de origen vascular

7.- Precauciones Generales
La monoterapia prolongada con estrégenos aumenta el riesgo de hiperplasia y carcinoma
de endometrio en las mujeres posmenopausicas, si no es complementada mediante la
administracion secuencial de progestageno para proteger el endometrio.
8.- Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia.
No debe administrarse durante el embarazo, ni en el periodo de la lactancia
9.- Reacciones Secundarias y Adversas
- Tension dolorosa de las glandulas mamarias



- Inflamacién abdomino-pelviana
- Ansiedad, nerviosismo, agresividad

10.- Interacciones medicamentosas y de otro género

Los medicamentos que suscitan una induccion de enzimas hepéticas tales como
barbitdricos, hidantoinas, carbamacepinas, meprobamato, fenilbutazona o rifampicina
pueden alterar la accion de los estrogenos. La existencia de tal interferencia por via
cutanea no es conocida..

11.- Alteracion en los resultados de pruebas de laboratorio.

No se han reportado alteraciones de resultados de pruebas de laboratorio.

12.- Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre fertilidad.

Los riesgos del cancer de endometrio y de patologia mamaria, aumentan con
administraciones aisladas y prolongadas de estrdgenos; es pues altamente recomendado
asociar un progestageno al menos 10 dias por mes.

13.- Dosis y via de administracion

Aplicar en promedio una medida del aplicador por dia durante 25 dias del mes calendario.
Via de administracion cutanea.

14.- Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental.

En caso de irritacién suspender y lavar con agua la region afectada en forma gentil.
15.- Presentacion.

Caja de carton con un tubo con 80g y aplicador e instructivo anexo

16.- Recomendaciones de almacenamiento.

Conserve a no mas de 25°C.

Consérvese el tubo bien cerrado

17.- Leyendas de proteccion.

Su venta requiere receta médica.

Léase instructivo antes de usar.

No se deje al alcance de los nifios.

No se use durante el embarazo y la lactancia.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
18.- NOMBRE V DOMICILIO DEL LABORATORIO.

Hecho en Francia por: Representante Legal e Importador:

Laboratoires Besins Besins Healthcare México, S.A. de C.V.
International 13, Rue Calle Pico de Verapaz 435, PH2, Col. Jardines en
Périer 92120, Montrou- la Montafia, Deleg. Tlalpan, CP 14210, D.F., México
ge, Francia. Distribuidor en México:

Besins Healthcare México, S.A. de C.V.

Av. Industria Automotriz 128-C Edificio A-2, Col.
Parque Industrial El Coecillo, Toluca, Estado de
México, CP 50070, México.

19.- Numero de Registro del Medicamento
Registro No. 479M2001 SSA IV



INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA IPP-A
1.- Denominacién Distintiva.
OESTROGEL
2.- Denominacion Genérica.
ESTRADIOL
3.- Forma Farmacéutica y Formulacion
Forma Farmacéutica: Gel

Formula:

Cada 100 g contiene:
Estradiol 0.06 g
Excipiente cbp 1009

4.- Indicacion Terapéutica.

Correccion de las carencias estrogénicas y sintomas por el déficit de estrogenos
notablemente ligados a la menopausia natural o artificial; desérdenes vasomotores
(Bochornos  vasomotrices), desérdenes genitourinarios, atrofia  vulva-vaginal,
incontinencia urinaria y desérdenes psiquicos (problemas de suefio, astenia) y en
prevencion de Osteoporosis.

5.- Farmacocinética y Farmacodinamia en humanos.

La absorcion a través de la piel es igual al 10% aproximadamente de la dosis
aplicada; una medida del aplicador corresponde 150pg de estradiol.

Almacenaje transitorio a nivel de tejido adiposo subcutaneo.

La tasa plasmatica de estradiol 17 obtenido en las mujeres menopausicas es en
promedio de 80pg/ml en una relacion estronalestradiol similar a las mujeres en un
periodo de actividad genital.

La via cutanease caracteriza por la ausencia de sobredosis hepatica, minimiza de
hecho los efectos secundarios metabélicos inherentes a la estrogenoterapia por via oral
asegurando una estrogenizacion general.

6.- Contraindicaciones
A) Absolutas
- Tumores malignos de seno y de Utero
- Tumores hipofisiarios
- Hemorragias genitales no diagnosticadas
- Porfirias
- Dafio hepatico severo
- Embarazo
B) Relativas
- Enfermedades tromboembodlicas (en cuerpos recientes o con secuelas)
- Tumores benignos de seno y distrofias uterinas (hiperplasia, fibroma) endometriosis.
- Galactorrea, elevacion de la tasa de prolactina
- Colestasis recurrente o prurito reincidente, insuficiencia renal.
- Afeccion cardiovascular, valvulopatias, desérdenes del ritmo, trombdgenos
- Accidentes cerebrovasculares
- Patologia ocular de origen vascular

7.- Precauciones Generales

La monoterapia prolongada con estrégenos aumenta el riesgo de hiperplasia y carcinoma
de endometrio en las mujeres posmenopausicas, si no es complementada mediante la
administracion secuencial de progestageno para proteger el endometrio.



8.- Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia.
No debe administrarse durante el embarazo, ni en el periodo de la lactancia
9.- Reacciones Secundarias y Adversas
- Tension dolorosa de las glandulas mamarias
- Inflamacién abdomino-pelviana
- Ansiedad, nerviosismo, agresividad
10.- Interacciones medicamentosas y de otro género
Los medicamentos que suscitan una induccion de enzimas hepéticas tales como
barbitdricos, hidantoinas, carbamazepinas, meprobamato, fenilbutazona o rifampicina
pueden alterar la accion de los estrogenos. La existencia de tal interferencia por via
cutanea no es conocida.
11.- Alteracion en los resultados de pruebas de laboratorio.
No se han reportado alteraciones de resultados de pruebas de laboratorio.
12.- Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre fertilidad.
Los riesgos del cancer de endometrio y de patologia mamaria, aumentan con
administraciones aisladas y prolongadas de estrogenos; es pues altamente recomendado
asociar un progestageno al menos 10 dias por mes.
13.- Dosis y via de administracion
Aplicar: dos disparos de la valvula dosificadora por durante 25 dias del mes calendario.
Via de administracion cuténea.
14.- Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental.
En caso de irritacion suspender y lavar con agua la region afectada en forma gentil.
15.- Presentacion.
Caja de carton con un tubo con 80g con valvula dosificadora e instructivo anexo.
16.- Recomendaciones de almacenamiento.
Conserve a no mas de 30°C.
Consérvese el tubo bien cerrado
17.- Leyendas de proteccion.
Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios.
No se use durante el embarazo y la lactancia.
Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
18.- NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.

Hecho en Francia por: Representante Legal e Importador:

Laboratoires Besins Besins Healthcare México, S.A. de C.V.
International 3 rue du Calle Pico de Verapaz 435, PH2, Col. Jardines en la
Bourg I’Abbeé 75003 Montafia, Deleg. Tlalpan, CP 14210, D.F., México
Paris, Francia. Distribuidor en México:

Besins Healthcare México, S.A. de C.V.

Av. Industria Automotriz 128-C Edificio A-2, Col. Par-
que Industrial El Coecillo, Toluca, Estado de México,
CP 50070, México.

19.- Numero de Registro del Medicamento
Registro No. 140M93 SSA IV



CEstrogef Essventia’

17-BESTRADIOL 17-B Estradio!

©
e
o
3¢
)
<t
[}
]
o
=
-]

BESINS
[

HEALTHCARE

Innovating for Well-being

=
Q
o
©
£
©
]
o°
o
2
°
Q
O




