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RESUMEN

La menopausia es el cese de la menstruacion por un afo continuo, debido a la pérdida de la actividad
ovarica que cursa con el decremento de los esteroides sexuales ovaricos, el cual, aunado a factores
socioecondmicos, contribuyen a la manifestacion de los sintomas de la menopausia, que incluyen, entre
otros: sofocos, sudoracion nocturna, cefaleas, enfermedades cardiovasculares, osteoporosis,
incontinencia e infecciones urinarias, aumento de peso, disfuncién sexual, ansiedad, depresion,
irritabilidad, insomnio, fatiga mental, disminucion de la memoria y la concentracion. La esperanza de
vida ha aumentado significativamente. Por ejemplo, mientras que en la década de 1940 las mujeres
vivian en promedio 41 afos, hoy alcanzan aproximadamente 87 afios. Considerando que la edad
promedio de entrada a la menopausia es entre los 49 y 51 afios, las mujeres pasan entre 36 y 38 afios en
una etapa no reproductiva, enfrentando desafios fisioldgicos, emocionales, cognitivos y sociales propios
de este periodo. Esta prolongada etapa menopausica y posmenopausica representa un importante
problema de salud publica que requiere una atencion integral y cuidadosa. La presente revision ofrece
un resumen de los principales cambios sistémicos y cognitivos que ocurren en las mujeres durante la
menopausia, con el proposito de brindar informacion actualizada sobre un tema que, hasta hace algunas

décadas, habia sido poco estudiado.
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Menopause Review: A Public Health Issue

ABSTRACT

Menopause is the cessation of menstruation for one continuous year, caused by the loss of ovarian
activity and the resulting decline in ovarian sex steroids. This hormonal decline, combined with other
socioeconomic factors, contributes to the manifestation of menopausal symptoms. These symptoms
include, but are not limited to hot flashes, night sweats, headaches, cardiovascular diseases,
osteoporosis, urinary incontinence and infections, weight gain, sexual dysfunction, anxiety, depression,
irritability, insomnia, mental fatigue, and decreased memory and concentration. Life expectancy has
increased significantly; for example, in the forties, women lived on average up to 41 years of age, while
today the average is 87 years. If the average age at which women enter menopause is between 49 and
51 years, they may live an additional 36 to 38 years in a non-reproductive stage. During this time, they
may experience physiological, emotional, cognitive, and social challenges associated with menopause,
highlighting the importance of addressing it as a public health issue. This review presents a summary of
the main systemic and cognitive changes that women experience during menopause, with the aim of

providing updated information on a topic that, until a few decades ago, had received little attention.
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INTRODUCCION

La menopausia es la terminacion de la edad reproductiva en las mujeres y se distingue por la inactividad
ovarica durarte un afo acompafiada del cese de los sangrados menstruales y el decremento de los
esteroides sexuales (Stefanska et al., 2015).

A pesar de que esta es una fase fisiologica normal propia de la edad, ha persistido un marcado sesgo
social negativo. En las culturas tradicionales, el valor excesivo que se da a la maternidad conlleva a
muchas mujeres a sentir que pierden su “principal” proposito en la vida (Afridi, 2017), generando
ansiedad e irritabilidad (Gracia y Freeman, 2018). Por otro lado, en las sociedades modernas las mujeres
son privilegiadas por su juventud y belleza, pues ambas denotan una capacidad reproductiva alta (Singh
et al., 2010). Los caracteres sexuales secundarios (considerados como parte de la belleza femenina)
estan regulados en gran medida por el 17-f estradiol (Ez), por lo que tienden a disminuir con la llegada
de la menopausia (Opoku et al., 2023), lo que puede generar en las mujeres una sensacion de
invisibilidad social (Ussher et al., 2015) y provocar repercusiones emocionales importantes.

Bauld y Brown, (2009) y Schnatz et al. (2010) reportaron que el 75% de las mujeres en menopausia
experimenta sofocos, sudoracion nocturna, cefaleas, enfermedades cardiovasculares, osteoporosis (Al-
Azzawi y Palacios, 2009), incontinencia e infecciones urinarias, aumento de peso y disfuncion sexual
(Dabrowska-Galas et al., 2019), ansiedad, depresion, irritabilidad, insomnio. Ademas, deterioro
cognitivo como fatiga mental, disminucion de la memoria y la concentracion (Reuben et al., 2021).
Asimismo, el efecto del decremento de estrogenos y testosterona (T) propician el trastorno del deseo
sexual hipoactivo (falta de deseo sexual, orgasmo o excitacion) (Gandhi et al., 2016), que impacta
negativamente en las relaciones de pareja, ya que el 75.6% de las mujeres de 51 afos (Schnatz et al.,
2010) presentan dolor durante el coito por la atrofia, resequedad y pérdida de la elasticidad vaginal
(Dabrowska-Galas et al., 2019). Aunado a esto, el entorno social también juega un papel importante
durante la menopausia (Fielder y Kurpius, 2005). Por ejemplo, las mujeres que viven relaciones
maritales positivas experimentan menos sintomas concernientes a la menopausia y mayor satisfaccion
sexual con sus parejas (Fielder y Kurpius, 2005).

Otros factores como un nivel socioecondmico bajo, la falta de pareja, la insatisfaccion fisica, la pérdida

de empleo o el deterioro de la salud también contribuyen a la manifestacion de los sintomas de la




menopausia (Namazi et al., 2019; Gold et al., 2001; Monteleone et al., 2018). Esto evidencia el caracter
multifactorial de la sintomatologia, por lo que, antes de recurrir a un tratamiento farmacologico, podria
ser fundamental evaluar el entorno en el que viven las mujeres y considerar, como primera opcion,
modificaciones en su estilo de vida. (Rodriguez-Landa y Cueto-Escobedo, 2017).

La esperanza de vida ha aumentado significativamente a lo largo del tiempo. Por ejemplo, mientras que
en la década de 1940 las mujeres vivian en promedio 41 afios, en la actualidad su esperanza de vida
alcanza los 87 afios. Dado que la menopausia suele ocurrir entre los 49 y 51 afios, esto implica que las
mujeres pasaran entre 36 y 38 afios enfrentando no solo patologias somaticas, sino también alteraciones
emocionales, cognitivas y sociales derivadas de esta etapa.

Esta revision presenta un resumen de los principales cambios sistémicos y cognitivos que experimentan
las mujeres durante la menopausia, con el objetivo de proporcionar informacion actualizada sobre un
tema que, hasta hace pocas décadas, habia recibido poca atencion.

Perimenopausia y menopausia

La duracion promedio de la perimenopausia o climaterio es de 2 a 8 afios (Buckler, 2005). Inicia con la
irregularidad de los ciclos ovaricos, generada por el decremento del nimero de foliculos primordiales
reclutables y la proporcion de estos que pueden alcanzar la madurez.

Un foliculo esta conformado por un ovocito, rodeado por las células de la granulosa y mas externamente
las células de la teca. En las células de la teca se producen los estrogenos mediante la conversion del
colesterol a androstenediona y T, que posteriormente se aromatizan en las células de la granulosa por la
citocromo P450 aromatasa a estrona (Es3) y E, respectivamente. El decremento de los niveles de estas
hormonas junto con la inhibina B, una hormona supresora de la FSH en la fase folicular temprana,
reduce la retroalimentacion negativa entre el hipotalamo y la hipdfisis alterando la liberacion de la
hormona foliculo estimulante (FSH) (Al-Azzawi y Palacios, 2009).

La presencia constante de FSH promueve el reclutamiento de varios foliculos y aunque pocos llegan a
la madurez, el E, que producen colectivamente promueve el crecimiento del endometrio y la
menstruacion. Asi, las mujeres siguen menstruando, no obstante, los ciclos son cada vez mas espaciados

y las concentraciones de E, y progesterona (P4) mas bajas, causando los primeros sintomas: sofocos,

irritabilidad e insomnio.




Al agotarse los ovocitos proclives a la ovulacion comienza propiamente la menopausia. Ya no ocurre el
crecimiento colectivo de foliculos y el E> disminuye de 190 pg/ml a <30 pg/ml (Shifren y Schiff, 2000).
La P4 ovarica se produce en el cuerpo Iuteo. Logicamente, la inactividad ovarica también propicia la
disminucion de esta hormona, aunque existen pequefas cantidades provenientes de las suprarrenales
(Taraborrelli, 2015).

En las glandulas suprarrenales se produce la androstenediona que se transforma a estrona (E3), un
estrogeno poco bioactivo que puede convertirse a E» por efecto de la 17- estradiol deshidrogenasa,
aunque en un porcentaje bajo (5%) (Blouin et al., 2009).

Los androgenos en las mujeres mantienen la masa muscular (Smith et al., 2014), la estructura y funcion
del aparato genitourinario (Traish et al., 2018), preservan la libido y la satisfaccion sexual (Al-Azzawi
y Palacios, 2009; Davis, 2013; Davis y Tran, 2001).

En las mujeres, entre el 60 % y el 70 % de los andrégenos tienen un origen suprarrenal, mientras que el
resto proviene de los ovarios (Weber et al., 2000). La dihidroepiandrosterona (DHEA) y su forma
sulfatada (DHEAS) son precursoras de la androstenediona suprarrenal, a partir de la cual se sintetiza la
testosterona. Con el envejecimiento, los niveles de estas hormonas disminuyen; sin embargo, este
descenso no parece estar directamente relacionado con la transicion a la menopausia, ya que la mayor
parte de su produccion es suprarrenal y no ovarica. En contraste, los androgenos sintetizados en las
células de la teca y la granulosa de los foliculos maduros si disminuyen notablemente durante la
menopausia (Shifren y Schiff, 2000).

Se ha postulado que, la reserva ovarica se establece durante el periodo prenatal (Sochocka et al., 2023).
Entre las semanas 18 y 22 de gestacion, los ovarios embrionarios tienen alrededor de 6 a 7 millones de
ovocitos (Holesh, 2023), debido a procesos apoptdticos, al nacer las mujeres cuentan solamente con
300,000 a 400,000 ovocitos. Este nimero contintia decreciendo, hasta que en la perimenopausia restan
unos pocos cientos (Holesh, 2023). Actualmente la presencia de células madre germinales (GSC) de
ovario en mujeres en edad reproductiva, ha puesto en duda que la reserva de ovocitos se fije antes del
nacimiento (Zolbin, et al., 2021). Si esto es asi, y las GSC ovéricas estan presentes en la adultez, sera

necesario cuestionar su impacto durante la menopausia (Zolbin, et al., 2021). Hasta el momento ain

continda el debate, por lo que se sigue aceptando que, cuando las mujeres alcanzan la etapa no




reproductiva, ocurre el envejecimiento ovarico que define, no solamente la pérdida del niimero, sino
también la calidad de los ovocitos, ya que se modifica su capacidad para completar la meiosis, la
fertilizacion y sobre todo la esteroidogénesis ovarica.

Los cambios fisiopatologicos ocurridos en la perimenopausia y la menopausia se deben a que las
hormonas esteroides ejercen sus efectos mediante receptores que se encuentran distribuidos en varios
organos (Amenyogbe et al., 2020). Aunque la principalmente fuente de esteroides sexuales en las
mujeres son los ovarios y, en menor medida, las glandulas suprarrenales, también se sintetizan
localmente en el cerebro (Amenyogbe et al., 2020; Ingraham et al., 2022), donde, su papel integrador
en las funciones cerebrales, explica por qué las alteraciones en la termorregulacion, el estado de animo,
el suefio y la cognicion durante la menopausia tienen un origen predominantemente neurolégico.
Ademas de la deficiencia de hormonas esteroides e inhibina en la menopausia, existe otro mecanismo
relacionado con la accién de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), el cual estd mediado
por un grupo de neuronas hipotalamicas conocidas como KNDy, que expresan tres neuropéptidos clave:
kisspeptina y neuroquinina B, que estimulan la secrecion pulsatil de GnRH, y dinorfina, que la inhibe.
Por otra parte, cabe mencionar que también se han identificado receptores para estos neuropéptidos en
otras regiones del cerebro y diversos 6rganos, lo que explica su influencia en el metabolismo 6seo, la
termorregulacion y la conducta sexual, entre otros procesos.

Receptores a estrogenos: mecanismos de accion

Jensen (1958) descubrio el primer receptor a estrogenos (RE). Demostré que las células podian
interpretar sefiales mediante la captacion de estrogenos en la circulacion al unirse con proteinas
receptoras. Explico que los receptores unidos a los estrégenos migraban al interior del nucleo de la
célula para estimular la transcripcion génica (Jensen,1969). Veinte afios después, el primer receptor de
estrogenos (REa) fue clonado usando ARN de una linea celular de cancer de mama humana (MCF-7)
(Greene y Press, 1986) y mas tarde, se describi6 la presencia de otro receptor a estrogenos (RE) (Kuiper
et al., 1996), ambos se localizan en el citoplasma de las células.

Filardo y cols. (2012), descubrieron un nuevo receptor transmembranal acoplado a proteinas Gl,

conocido como el receptor membranal de estrogenos GPER1.




El REa es codificado por el gen ESR1 localizado en el cromosoma 6 (Jordan et al., 1985). Mientras que
ERp es codificado por el gen ESR2 localizado en el cromosoma 14 (Kuiper et al., 1996). Los dos son
miembros de una superfamilia de receptores hormonales localizados en el citoplasma de las células
blanco, se translocan al niicleo y tienen una interaccion directa en regiones especificas del ADN
conocidas como “elementos responsivos a estrogenos” (ERE) que regulan la transcripcion génica de
diversos genes promotores y reguladores (Marino et al., 2006). El receptor transmembranal acoplado a
proteina G (GPER1), es codificado por el gen del mismo nombre localizado en el cromosoma 7, y su
estructura consiste en siete regiones transmembranales. Tanto su funcidon como su estructura difieren a
las de los ERa y ERp.

Los ERa y ERp, se localizan en las neuronas y células de la glia. Regulan la plasticidad y transmision
sinaptica, la neurogénesis en el adulto, la reparacion del ADN, la captacion de glucosa, la formacion de
dendritas y la mielinizacion. A su vez diversas neuronas colinérgicas, serotoninérgicas y dopaminérgicas
responden a la actividad de los estrogenos. Destacando la relevancia de los ER en la corteza prefrontal,
el hipocampo, la amigdala y la corteza cingulada posterior necesarias para el aprendizaje y la memoria
(Mcewen y Gianaros, 2010). También se demostro la contribucion de los estrogenos en la activacion de
circuitos reguladores de las emociones y la cognicion (Del Rio et al., 2018). Conforme transcurre el
envejecimiento, y las concentraciones plasmaticas de estrogenos bajan, se generan cambios
neuroldgicos asociados a un mayor riesgo de padecer depresion (Schmidt, 2005). Adicionalmente, las
mujeres son mas proclives a padecer enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, por lo que
algunas hipotesis sugieren que los receptores a estrogenos pueden regular el riesgo o la progresion de
esta enfermedad (Maioli et al., 2021).

Sofocos

Los sofocos consisten en un aumento repentino y corto (1-5 minutos) de la temperatura con sudoracion
profusa, enrojecimiento, aumento de la frecuencia cardiaca, ansiedad e irritabilidad (Gracia y Freeman,
2018), ocurren en promedio 10 al dia (Freedman, 2014). Este sintoma prevalece en promedio 4 afios,

aunque puede prolongarse hasta por 20 (Freedman, 2014). Este es uno de los primeros sintomas de la

perimenopausia, lo presentan entre el 68 y 82 % de las mujeres (Freedman y Wooodward, 1996).




El decremento de la concentracion de E, esta relacionado con los sofocos. Sin embargo, se demostrd
que las concentraciones plasmaticas (Aksel et al., 1976), urinarias (Stone et al.,1975) y vaginales (Stone
et al., 1975) de E,, no se correlacionan positivamente con los sofocos. De hecho, los sofocos cesan
después de que se instala la menopausia, que es justo cuando las concentraciones de esta hormona
permanecen en los niveles mas bajos, por esto se concluye que este sintoma es multifactorial.

Se ha propuesto que el E, estimula la produccion de serotonina. Durante la menopausia, esta disminuye
hasta en un 50 %, causando un aumento de la norepinefrina, un neurotransmisor clave en la regulacion
de la temperatura. Su accion se ejerce a través de los receptores 2a-adrenérgicos hipotalamicos, cuya
modulacion depende de los estrégenos. En la menopausia disminuyen estos receptores, aumentando los
niveles centrales de norepinefrina, originando alteraciones en la termorregulacion y los sofocos
(Freedman, 2001).

Otros neuropéptidos que estan relacionados a los sofocos son la neuroquinina B (NKB) y la kisspeptina
que se expresan conjuntamente en las neuronas hipotalamicas. El E; disminuye la sensibilidad a la NKB
en el hipotalamo manteniendo estable la temperatura corporal. Los sofocos se explican por un
incremento del estimulo de NKB ante la falta de E, (Patel, et al., 2024).

La kisspeptina regula la pulsatilidad de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y, en
consecuencia, la de LH y FSH. Sin embargo, aiin existe controversia sobre la relacion entre las
alteraciones en la pulsatilidad de LH y la aparicion de sofocos. Algunos estudios indican que mujeres
con deficiencia de gonadotropinas debido a alteraciones en la sintesis de GnRH presentan tasas de
sofocos similares a las de mujeres posmenopausicas. En contraste, otros estudios han observado que
mujeres con amenorrea hipotalamica, quienes presentan niveles bajos de E, pero una pulsatilidad de LH
conservada, no experimentan sofocos. Esto sugiere que la alteracion en los pulsos de LH podria no estar
directamente implicada en la aparicion de sofocos. Sin embargo, al parecer es el aumento conjunto de
NKB vy kisspeptina-1, que conlleva un incremento en la liberacion de GnRH y una alteracion en la

pulsatilidad de LH, lo que al parecer podria contribuir a la aparicion de sintomas vasomotores (Szeliga,

etal. 2018).




Por otra parte, la disminucion de E» reduce la accion de la dinorfina (KND) en el area predptica media
del hipotalamo, una region clave en la integracion de la informacion termosensorial y en la percepcion
de los sofocos (Bansal y Aggarwal, 2019).

Asimismo, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) también participa en la
manifestacion de este sintoma; sin embargo, su efecto se ejerce a través de la activacion refleja del
sistema nervioso simpatico (Oliveira et al., 2019).

En conclusion, la etiologia de los sofocos es compleja, ya que involucra multiples mecanismos ademas
de la disminucion de los esteroides sexuales, un proceso que aun contintia siendo objeto de estudio
(Freedman, 2014).

Trastornos del suefio

Durante el suefio se consolida el aprendizaje y la memoria, ademas de la regulacion metabolica y
hormonal (Proserpio et al., 2020). Por lo que es preocupante que entre el 45 % y el 60 % de las mujeres
sufran trastornos del suefio durante la menopausia (Tandon et al., 2022). El suefio depende de un proceso
homeostatico y otro circadiano. El nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo regula el circadiano a través
de conexiones neuronales y el efecto de hormonas y neurotransmisores.

El E; es un modulador de los receptores adrenérgicos. La noradrenalina y la serotonina tienen funciones
complementarias, pero opuestas. La noradrenalina es excitadora y su actividad esta regulada por la
serotonina y el 4cido gamma-aminobutirico (GABA), ambos inhibitorios. Los tres neurotransmisores
son medulares en la regulacion del suefo (Tandon et al., 2022). La norepinefrina disrumpe el suefio por
eso cuando el E, decrece, los receptores adrenérgicos se activan y la norepinefrina genera insomnio.
Mientras que la accion de GABA no esta mediada por el Es, pero si por la P4 (Tandon et al., 2022), ésta
estimula la produccion de los receptores del GABA asociados al suefio de ondas lentas (NREM) a través
de los receptores a benzodiazepinas (Eichling y Sahni, 2005), al disminuir la P4 también disminuyen las
concentraciones de GABA, evitando su accion inhibitoria sobre la norepinefrina, provocando trastornos
del suefo por esta via.

La melatonina regula el ciclo suefio-vigilia. Con la edad, las concentraciones de melatonina disminuyen

provocando trastornos como, aumento en la latencia del suefio y despertares frecuentes (Tandon et al.,




2022). Sin embargo, las variaciones de las concentraciones de esta hormona no parecen estar asociadas
a la menopausia (Han et al., 2019).

Enfermedades cardiacas

Durante la menopausia las mujeres tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares
(Nkonde-Price y Bender, 2015; Polimanti et al., 2016). Se argumenta que los estrégenos,
particularmente el Es, funciona como cardioprotector de diferentes formas, dependiendo a cual de sus
receptores se una. Por ejemplo, al activar los REa, los estrogenos inhiben la hipertension generada por
la angiotensina II (Aryan et al., 2020). Si activa los REP, disminuye la presion arterial y la
vasoconstriccidon mediando el efecto del 6xido nitroso (Aryan et al., 2020). Pero si su accion es por los
GPERI, reduce la presion arterial, la proliferacion y migracion de células de musculo liso arterial,
ademas de actuar a través de la facilitacion de la vasodilatacion rapida (Aryan et al., 2020).
Concerniente al efecto del E, como inhibidor de la arterioesclerosis, Palmisano y colaboradores (2017)
demostraron que el E; puede actuar mediante los REa en los hepatocitos para evitar el transporte de
colesterol y la acumulacion de lipidos arteriales. Asimismo, el E, actua a través de los GPERI,
inhibiendo la proliferacion de células del musculo liso de las arterias coronarias por el bloqueo de la
progresion del ciclo celular, inhibiendo el estrechamiento de la luz arterial.

Los ejemplos mencionados anteriormente son, quiza, los efectos mas importantes que tiene los
estrogenos como protectores del sistema cardiovascular. Sin embargo, existen otros ain por comprobar.
Cambios en el metabolismo y el peso

El aumento de peso durante la menopausia es uno de los mayores malestares, tanto por el efecto sobre
el aspecto fisico como en la salud. La prevalencia de la obesidad en las mujeres menopéusicas es mucho
mayor que en las mujeres antes de la menopausia, independientemente de la edad, el origen geografico
o el consumo de tabaco (Freeman et al., 2010; Monteleone et al., 2018).

A partir de los 40 afios, las mujeres incrementan su peso a razon de 2.1 kilos cada 3 afios (Monteleone
et al., 2018). Ese aumento de peso se debe a la deposicion de grasa visceral, la cual genera un mayor
riesgo de salud que la grasa subcutanea (Monteleone et al., 2018).

Sin embargo, se ha probado que entre mayor es el indice de masa corporal (IMC) de las mujeres en edad

reproductiva, entraran mas tardiamente a la menopausia que las mujeres con un IMC normal o bajo.




Esto es porque en el tejido adiposo ocurre la transformacion de androstenediona a E; y las
concentraciones constantes de esta hormona pueden retrasar la entrada a la menopausia (Tao et al.,
2015). Esta informacion es controversial porque en otro estudio Li y colaboradores (2021) demostraron
que mujeres con sobrepeso u obesidad central tienen mas riesgo de menopausia precoz (45 a 49 afios o
antes) (Li et al., 2021). Explican que las concentraciones constantes de estrogenos en el tejido adiposo
generan una retroalimentacion negativa en el eje hipotalamo-hipofisis-gonada disminuyendo las
concentraciones de FSH y con esta la secrecion de E» ovarico (Voedisch, et al., 2021).

Freeman y colaboradores argumentan que, durante la menopausia, se puede metabolizar E; en la grasa
corporal a partir de la aromatizacion de T. Reportan que las concentraciones de esta hormona en las
mujeres menopausicas con IMC alto son mayores que en las que su IMC es normal (Freeman et al.,
2010).

Independientemente de la influencia de la grasa corporal antes de la menopausia, que es un tema aun
debatible, existe una correlacion positiva entre el IMC y el decremento del E; ovarico en mujeres en
esta etapa. La ausencia de E, se asocia con la transicién del cuerpo ginoide a androide, por la
acumulacion de grasa abdominal y visceral (Opoku et al., 2023). Este cambio afecta el metabolismo de
los lipidos, el consumo de energia, la resistencia a la insulina y aumentan los riesgos para la salud
(Opoku et al., 2023; Stachowiak et al., 2015). Entre los problemas mas graves por sobrepeso y obesidad
en las mujeres en esta etapa, es el riesgo de enfermedades cardiacas, pues se suma la pérdida del efecto
cardioprotector de los estrogenos. Ademas, el sindrome metabolico que pueden experimentar las
mujeres con obesidad o sobrepeso por la accion de substancias proaterogénicas como adipocitocinas
(leptina y resistina), citocinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa), interleucina-6 (IL-6)
factores protromboticos y factores vasoconstrictores (angiotensina II) incrementan el riesgo de padecer
diabetes tipo Il y cancer de mama durante la menopausia (Stefanska et al., 2015).

Osteoporosis

La formacion de tejido 6seo depende de la accion coordinada de la hormona paratiroidea (PTH), la

vitamina D, la hormona del crecimiento, el factor de crecimiento similar a la insulina-1 y los esteroides

sexuales, especialmente la testosterona y el estradiol son fundamentes para mantener la salud 6sea. Se




calcula que aproximadamente el 25% de las mujeres menopausicas pierden alrededor del 25% de su
masa 6sea, pero este porcentaje puede incrementarse hasta el 40% (Jiy Yu, 2015).

La disminucion de los estrogenos circulantes altera el ciclo normal del recambio 6seo, lo que provoca
que la cantidad de minerales reabsorbidos, principalmente calcio (Ca?") y fosforo (P), supere la cantidad
depositada, generando una pérdida neta de masa osea (Jiy Yu, 2015).

Uno de los mecanismos involucrados en la reduccion de la absorcion o6sea es que los estrogenos
disminuyen la sensibilidad a la hormona paratiroidea, resultando en el aumento en la produccion de
calcitonina y el incremento de la pérdida de calcio de los huesos.

La ausencia de estradiol potencia la accion del ligando del receptor activador del factor nuclear kappa
beta (RANKL), promoviendo la diferenciacion y activacion de los osteoclastos, lo que incrementa la
resorcion 0sea. Simultdneamente, la disminucion estrogénica inhibe la expresion de la semaforina-3A,
una proteina que limita la resorcion 6sea y estimula la osteogénesis. Por ultimo, el déficit estrogénico
induce la apoptosis de los osteoblastos, lo que acelera la pérdida de masa 6sea y compromete la
homeostasis del tejido esquelético.

Por otra parte, la presencia de receptores a kisspeptina en los huesos, indica que al parecer tiene un
efecto en la osteoblastogénensis y la inhibicion de la actividad osteoclastica (Mills et al. 2024). Sin
embargo, atin no se ha esclarecido por completo el mecanismo de accidén de este neuropéptido en el
metabolismo 6seo. Lo unico que hasta el momento se ha observado en la practica es que la
administracion de kisspeptina-54 via intravenosa por 90 minutos en hombres, incrementa los niveles de
osteocalcina y osteocalcina carboxilada, esta ultima involucrada en la remodelacion 6sea (Comninos et
al. 2022). A raiz de estos hallazgos, la kisspeptina se esta considerando como una opcidn terapéutica
para prevenir y tratar la osteoporosis en mujeres menopausicas.

Alteraciones cognitivas durante la menopausia

Los estrogenos junto con la P4 y sus metabolitos, ademas de los neuroesteroides son neuroprotectores
que actuan a través de los receptores distribuidos en el encéfalo, donde coordinan las sefales para regular
el flujo sanguineo, el metabolismo, la inflamacion y los procesos oxidativos (Green y Simpkins, 2000).

Los niveles hipoestrogénicos en las mujeres las hacen mas proclives a dafios cerebrales, desordenes

afectivos y condiciones neurodegenerativas como el Alzheimer. Asimismo, la transicion a la menopausia




estd asociada con una disminucion del volumen de la materia gris y el metabolismo de la glucosa, asi
como al incremento de placas B-amiloides, un marcador muy conocido del Alzheimer.

En un estudio por imagenes realizado por Mosconi y colaboradores (2021), los autores sefialan que
conforme progresa la menopausia, hay un aumento progresivo de RE que provoca dafio cerebral,
perfusion tisular y alteraciones del metabolismo energético. Estos dafios se reflejan en cambios en la
libido, estado de animo y modificaciones en la cognicion.

Los estrogenos regulan la expresion de sus propios receptores en el cerebro; sin embargo, otros factores
también modulan la transcripcion del ARNm del REa (Arevalo et al., 2015; Mosconi et al., 2021), por
ejemplo, el E; se produce en el ovario, pero la esteroidogénesis cerebral es regulada independientemente
de la periférica y los niveles de esteroides plasmaticos no reflejan directamente los de los esteroides
cerebrales. Es més, se ha demostrado que después de una ooforectomia en ratas, el cerebro nivela los
esteroides in situ como una adaptacion compensatoria en respuesta a la disminucion plasmatica (Arevalo
et al., 2015; Mosconi et al., 2021).

Aunque la actividad de la aromatasa se reduce con la edad, el cerebro puede sintetizar E, por estrés
neuroldgico, por lo que es posible que durante el climaterio se dispare esta respuesta. Asimismo, la
conversion de E3 a E; y su union a los REa, podria explicar el incremento de la densidad de ER como
respuesta a la pérdida de estrogenos ovaricos (Arevalo et al., 2015; Mosconi et al., 2021).

Mientras mas temprano se desarrolla la menopausia, méas aumenta el riesgo de la disminucion de sus
funciones cognitivas (Shieu et al., 2023). Ademas, las alteraciones del suefio por si mismas en esta etapa,
también se asocian con una disminucion en la respuesta cognitiva adecuada (Shieu et al., 2023).

Por otra parte, las mujeres premenopausicas sometidas a ooforectomia tienen mayor posibilidad de sufrir
depresion y demencia un tiempo después de la intervencion quirurgica (Chen et al., 2013; Gazzuola
Rocca et al., 2019; Parker et al., 2009), sugiriendo que la menopausia forzada por la remocién de los
ovarios tiene un efecto importante en la salud mental (Maioli et al., 2021).

Sindrome genitourinario de la menopausia

Este sindrome incluye resequedad vaginal, irritacion y ardor vulvar, dolor al coito y urgencia de orinar,

disuria e infecciones recurrentes del tracto urinario.




En edad reproductiva los REa y B estan presentes en la vagina, el vestibulo vulvar, el trigono vesical,
las neuronas autonomas y sensoriales de la vagina y la vulva (Pelletier y El-Alfy, 2000). Mientras que,
en mujeres menopausicas solo se pueden detectar los REP.

Los estrogenos a través de los REa mantienen la proliferacion del epitelio vaginal y la lamina de tejido
muscular. Asimismo, tienen un efecto vasoactivo que incrementa el flujo sanguineo en el epitelio vaginal
y las glandulas de Bartolino manteniendo la Iubricacion (Gandbhi et al., 2016). Aunado a esto, el E esta
también involucrado en la produccion de fibras de colageno, que al disminuir contribuye al
adelgazamiento y rigidez de las paredes vaginales, de la vejiga y la uretra, provocando dispareunia e
incontinencia por la disminucion del umbral uretral y la falta de presion al cierre del esfinter. La
proliferacion epitelial también es necesaria para la sintesis de glucogeno que se hidroliza a glucosa y
favorece la poblacion bacteriana normal (Hummelen et al., 2011). Las bacterias convierten la glucosa
en acidos, lactico y acético, para mantener el pH acido y evitar la proliferacion de patoégenos y la
resequedad vaginal (Thornton et al., 2009). Todo este mecanismo se disrumpe por la falta de E»
presentandose infecciones vaginales recurrentes.

Sexualidad durante la menopausia

La menopausia es un proceso dificil de sobrellevar, pues implica una serie de cambios fisicos,
fisioldgicos, emocionales y sociales que afectan las actitudes y el comportamiento sexual (Nappi y
Lachowsky, 2009). Especialmente los cambios en el tracto genitourinario impactan en la calidad de su
vida sexual y la de sus parejas (Dennerstein et al., 2001; Dennerstein, 2000). Sin embargo, la falta de
deseo sexual también puede tener implicaciones importantes.

Un estudio realizado en 29 paises, con 27500 hombres y mujeres, de entre 40 y 80 afios para evaluar la
importancia del sexo y la prevalencia de la disfuncion sexual, muestra que el 82% de los hombres y el
76% de las mujeres afirman que “una vida sexual satisfactoria es esencial para mantener una relacion”;
65% de los hombres y 57% de las mujeres no estuvieron de acuerdo con la afirmacion de que “las
personas mayores ya no quieren sexo” (Nicolosi et al., 2004).

La disfuncion sexual incide en una mala calidad de vida en ambos sexos, pero los resultados negativos

son ahora mas graves en mujeres que en hombres porque a partir del uso de los inhibidores de la

fosfodiesterasa tipo 5 para tratar la disfuncion eréctil, mas mujeres menopausicas enfrentan parejas con




una mejora en su actuacion sexual y un interés renovado por la sexualidad (Barnett et al., 2012; Potts et
al., 2003). En contraste, las mujeres refieren constantemente la falta de interés sexual debido a la
incapacidad de alcanzar el orgasmo, la falta de lubricacion o la dificultad para experimentar el sexo
placentero por dispareunia (Nicolosi et al., 2004), todos estos problemas generados por la disminucion
de las hormonas sexuales en la menopausia. Sin embargo, solamente el 7% de las mujeres acuden al
médico para tratar la falta de deseo sexual (Obermeyer et al., 2005).

Hoy en dia se esta estudiando el efecto que tiene la kisspeptina en el deseo sexual en humanos en
respuesta a estimulos eroticos. Al parecer, ante la administracion de kisspeptina-54, aumenta la actividad
del cingulo anterior y posterior, asi como de la amigdala, estas regiones estan involucradas con el
estimulo sexual y la amigdala ademas con procesos emocionales, sin embargo, las investigaciones aun
estan en proceso.

Por otra parte, durante la menopausia se puede presentar hipertension, sobrepeso, diabetes, depresion,
enfermedades neuroldgicas, incontinencia e infecciones urinaria y osteoporosis, que también inciden en
la funcion sexual. Estas enfermedades tienen un efecto directo en el tracto reproductor femenino, por
ejemplo, la falta de flujo sanguineo en los genitales disminuye la vasodilatacion vulvovaginal e inhibe
el engrosamiento de los labios mayores y menores, ambas estructuras se relacionan con la excitacion
sexual disminuida (Nascimento et al., 2013). El sobrepeso y la diabetes reducen la energia, distorsionan
la imagen corporal y generan alteracion vaginal (Ambler et al., 2012).

Otro disparador de la disfuncion sexual es el estrés por carencias econdomicas. Varios estudios han
mostrado que una economia restringida disminuye el deseo sexual (Cain et al., 2003).

Es importante que las mujeres conozcan que otros aspectos, ademas de los fisiologicos pueden estar
implicados en la disfuncion sexual.

Un estilo de vida saludable, usar medicamentos para contrarrestar las enfermedades que contribuyen a
la disfuncion sexual y terapia de reemplazo hormonal, en los casos que sea posible, puede mejorar la
calidad de vida de las mujeres en esta etapa.

Terapia hormonal de remplazo durante la menopausia

Desde los afios 70, la terapia hormonal de reemplazo se us6 para revertir los efectos de la menopausia

(Cagnacci y Venier, 2019). El uso fue indiscriminado hasta que surgio un reporte de la relacion directa




de la administracion de estrégenos con el incremento del cancer cervicouterino (Cagnacci y Venier,
2019). Mas adelante, se demostro que, si se administraba una dosis mas baja de estrégenos, el riesgo de
cancer disminuia.

Desafortunadamente en 2002 “La Iniciativa de Salud de 1a Mujer” aval6 algunos trabajos que postulaban
que el riesgo de enfermedades coronarias y cancer de mama incrementaban con la terapia hormonal
(Rossouw et al., 2002). Esta informacion se popularizd, causando panico entre las mujeres, por lo que
los médicos dejaron de recomendarla.

Sin embargo, en 2004 un nuevo articulo demostraba que las mujeres histerectomizadas a las que se les
daba terapia de estrogenos sin P4no mostraban mayor riesgo de padecer cancer de mama y los ataques
cardiacos eran minimos, y si se evitaba la osteoporosis, el cancer de colon y otras enfermedades
cardiovasculares (Anderson, 2004). Otros estudios también hicieron patente que esta terapia es benéfica
porque disminuye la tasa de mortalidad por afecciones cardiacas, demostrando que los implantes
transdérmicos de estrogenos reducen el riesgo de trombosis comparado con los medicamentos orales
(Anagnostis et al., 2022; Sochocka et al., 2023). Aun asi, las mujeres siguen reticentes a usar hormonas
para tratar la menopausia sin importar que los beneficios pueden ser mayores que los riesgos.

Es importante aclarar que los estrogenos no provocan cancer mamario de novo, aunque podrian tener
un efecto promocional, pero no cancerigeno sobre las células tumorales ocultas y este efecto podria ser
mayor con una terapia combinada de estrogenos y progestagenos (Cagnacciy Venier, 2019). Es por esto
por lo que, las mujeres en las que se detectan las mutaciones BRCA1 o BRCA2 responsables de generar
cancer mamario, ovarico y otros tipos de cancer (Powell et al., 2020), no son candidatas para usar la
terapia de reemplazo.

Con respecto al cancer endometrial, existe evidencia de que el riesgo de este cancer disminuye al
administrar una terapia combinada de E, y P4. Algunos autores mencionan que esta aseveracion depende
del tipo de progestageno que se utilice. Sin embargo, otros estudios demostraron que la progestina, el
acetato de noretisterona y el acetato de medroxiprogestrona, no difirieron en su proteccion contra el
cancer de endometrio (Beral, V. Bull, D. Reeves, 2005; Jaakkola et al., 2011).

Por otra parte, en cuanto a las habilidades cognitivas el resultado de la terapia de reemplazo es un poco

mas complejo. Al parecer, existe una “ventana de oportunidad” para reducir el detrimento de las




habilidades cognitivas e inclusive revertir el Alzheimer. En un estudio longitudinal por 44 afios Najar y
colaboradores (2020) demostraron que, si se alargan los tratamientos hormonales, se incrementa el
riesgo de demencia por un efecto citotoxico de los estrogenos exdgenos.

No obstante, en 2024, un articulo llevado a cabo con una poblacion de diez millones de mujeres mayores
de 65 afios mostro resultados que contradicen el efecto deletéreo de los estrogenos en mujeres de esta
edad. Los autores describen que el riesgo de mortalidad, la incidencia de cancer de mama, cancer de
pulmon, cancer colorrectal y mas modestamente, las afecciones cardiacas y la demencia, disminuyen
significativamente en las mujeres que usan la terapia de estrogenos (sin combinarlos con progestagenos),
en comparacion con las que nunca la utilizaron o la suspendieron en algin momento. Cabe destacar que,
los efectos positivos tienen que ver tanto con la dosis, como con la via de administracion y con el tipo
de estrogenos que se utilicen. Concluyen que las dosis bajas, por via vaginal o transdérmica y el uso de
E; en lugar de estrogenos conjugados, son la mejor opcion para las mujeres después de los 60 afios (Baik
et al., 2024).

Una alternativa para la prevencion de muchas de las alteraciones fisiologicas durante la menopausia es
la actividad fisica. Los estudios demuestran que el ejercicio regular puede contribuir a disminuir los
sofocos, el insomnio, los cambios de humor. Ademas de reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, prevenir la osteoporosis y bajar el estrés, la ansiedad y la depresion, entre otras
(Guerrero-Gonziélez., et al. 2024). Y muy importante, puede evitar la disminucion de las capacidades
cognitivas (Barha y Liu-Ambrose, 2020; Moilanen et al., 2010).

CONCLUSION

A lo largo de este manuscrito hemos enfatizado que, si bien existe un creciente interés en el estudio de
la menopausia, ain hacen falta investigaciones que proporcionen evidencia concluyente en lugar de
meras sugerencias. Sin embargo, es alentador observar como actualmente se le esta otorgando mayor
relevancia a la comprension de este proceso biologico y a las multiples repercusiones que tiene en la
salud y calidad de vida de las mujeres. Esta atencion era ya impostergable, especialmente en un contexto

en el que la esperanza de vida ha aumentado, lo que implica que muchas mujeres experimentan durante

mas tiempo los efectos derivados de la disminucion de hormonas esteroides.




Un desafio persistente, especialmente en sociedades mas tradicionales, es la falta de informacion

accesible y confiable. Muchas mujeres ain sienten temor o desconfianza hacia la terapia hormonal de

reemplazo, o bien recurren a tratamientos no comprobados que podrian ser perjudiciales. Por ello, es

fundamental que los profesionales de la salud acompafien y orienten a sus pacientes, ofreciéndoles

alternativas seguras y fundamentadas para afrontar los cambios que conlleva esta etapa de la vida.
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