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o Descripcion del Problema

Durante el ciclo de vida de la mujer se tienen en cuenta varias etapas del
desarrollo, con el fin de definir el fendmeno de la madurez y el envejecimiento, el
cual va desde la nifiez, pasa por la juventud, la edad adulta, el climaterio y
finalmente la senectud. El estudio de esta etapa supone adentrarse en una fase
del desarrollo humano en la que se genera una importante transformacion: el
transito de poseer capacidad reproductiva a la carencia de esta, moldeada por
factores personales, ambientales y culturales y en el que ocurre un evento
fundamental: la menopausia (1).
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se define a la menopausia
natural o fisiolégica como el “cese permanente de la menstruacion, determinado
de manera retrospectiva después de 12 meses consecutivos de amenorrea, sin
causas patologicas” (2). Este se ha clasificado en 3 periodos: Premenopausia
entre los 40-50 anos, Perimenopausia 3-5 alrededor de la menopausia y la
Postmenopausia entre los 50-60 afios, durante este proceso la mujer experimenta
una serie de cambios extremos en cuanto a su funcion hormonal provocando el
cese de la menstruacion.

Durante esta etapa de vida de las mujeres diversos cambios corporales se
establecen, entre esas: alteraciones hormonales, cambios fisioldgicos, histolégicos
sobre organos implicados o correlacionados con la desregulacién hormonal, la
posible incidencia del componente genético; asi también, las alteraciones en el
comportamiento sexual, social y psicolégico que presentan las mujeres. Que en
forma conjunta conllevan a una disminuciéon de su calidad de vida tanto fisica
como mental, por lo cual constituye un centro de estudio muy importante desde el
campo de la salud. De esta manera, la pregunta problema que surge de esta
revision es: ¢ Cuales son los aspectos histologicos, genéticos y de comportamiento
sexual en la mujer durante la menopausia?

. Justificacion

La menopausia, por definicion, es el ultimo periodo menstrual. Se caracteriza, por
una gran variedad de sintomas que incluyen irregularidad en la menstruacion,
sintomas vasomotores y urogenitales, como sequedad vaginal y dispareunia;
alteraciones del suefio y estado de animo (3). Los cambios hormonales y la
sintomatologia se manifiestan antes o inmediatamente después de la menopausia;
este periodo se denomina con frecuencia climaterio o perimenopausia. Siendo asi
una etapa de la vida de las mujeres en la que enlazan una secuencia de
acontecimientos que afecta en su bienestar; de modo que, los eventos circulados
a este ciclo, liberan la manifestacién de sucesos clinicos que impactan de manera
general la calidad de vida de las mujeres. La esperanza de vida en la mujer se ha
aumentado notoriamente los ultimos afios, hoy por hoy en Colombia es de 74 afos
estando la mujer con 6,8 afios mas de vida que los hombres (4,5), lo que indica en
el transcurso de sus vidas la mujer pasara mas de una fraccion en el periodo de la
menopausia.

Sin embargo, con la aparicion de la menopausia se presentan distintos tipos de
aspectos clinicos tales como: disminuciéon de la fertilidad, trastornos del suefo,
cefalea, alteraciones en el peso corporal, sintomas vulvovaginales, fallas ovaricas,
alteraciones histoldgicas, alteraciones  del comportamiento sexual,
manifestaciones psicoldgicas, y hasta posibles cambios en el aspecto genético
que pueden correlacionarse con la presencia de este tipo de aspectos clinicos.
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Por ello, se ha realizado una revision tematica de los aspectos mas relevantes de
la aparicidn, desarrollo y efectos que se presentan en la menopausia, abordando
puntos de interés como el componente histolégico de 6rganos relacionados, el
trasfondo genético y la relacién con la parte emocional, del comportamiento y su
posible influencia con el desarrollo psicolégico, cultural y social.

o Objetivos
e Objetivo general

Describir los aspectos histoldgicos, genéticos y de comportamiento en la mujer
durante la menopausia.

e Objetivos especificos

v" Describir los principales aspectos histolégicos y cambios relacionados con la
mujer en la etapa de la menopausia.

v Describir los principales genes relacionados con el surgimiento y desarrollo de
la menopausia.

v' Conocer los cambios de comportamiento humano en la mujer con el
surgimiento de la menopausia.

. Marco Teodrico

Hacia los 50 afos finaliza en la mujer la edad reproductiva, la menopausia
comprendera una gran parte de su vida, la cual se estima en la actualidad
aproximadamente en 1/3 de la misma. La menopausia temprana y tardia, como
una serie de etapas bien establecidas durante las cuales suceden eventos o
fendbmenos hormonales y fisioldégicos secuenciales determinados por varios
factores que daran lugar a ciertos sintomas y signos en algunas mujeres (3).

En estudios epidemioldgicos se ha demostrado una tasa de prevalencia en
fendbmenos hormonales y morfofisiologicos establecidos basicamente por la
incapacidad ovarica de responder al estimulo hipofisario, en los tejidos y érganos
con receptores de estrogeno como los ovarios, el endometrio, el epitelio vaginal, el
hipotalamo, el tracto urinario y la piel se ven afectados directamente por la falta de
produccion de estrégenos. Ademas, posibles sintomas o problemas que van
estrechamente relacionado con los organos blancos como: el sistema
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neuroendocrino, sistema cardiovascular, piel y mucosas, senos, vulva, vagina,
vejiga, uretra, cuerdas vocales y piso peélvico (6). Por ello, a continuacién, una
explicaciéon de cada uno de los eventos que suceden en dichas partes de las
mujeres antes mencionadas.

Cambios en el ovario: La insuficiencia ovarica produce cese en la liberacion de
esteroides ovaricos, se deja de producir Inhibina, y aumenta la FSH y LH
circulante hasta 4 veces mas que en la vida fértil. La principal fuente de
progesterona es el cuerpo Iuteo, por lo que debido a la anovulacidn, las
concentraciones de progesterona permanecen bajas (6).

Hay una division mas rapida de los foliculos ovaricos que continua hasta el punto
en que el ovario menopausico carece de foliculos. El evento principal que provoca
la pérdida final de actividad ovarica y menopausia es la atresia del grupo no
dominante de foliculos.

Trastornos neuroendocrinos: Desde el punto de vista neuroendocrino también
podemos anotar la presencia de sintomas vasomotores referidos basicamente
como oleadas de calor. Este cuadro clinico se presenta hasta en 85% de las
mujeres con menopausia temprana y tardia, la mayoria de las mujeres refieren
calor de inicio subito principalmente en cara, cuello y térax con otros sintomas
secundarios a la vasodilatacion como sudoracion, cefalea y palpitaciones. Los
episodios pueden permanecer entre 30 segundos y cinco minutos y pueden
repetirse multiples veces en el dia o ser ocasionales. Las oleadas de calor suelen
acompanarse de trastornos de suefio, sudoracidn nocturna y alteraciones
psicologicas (irritabilidad, ansiedad, insomnio, agresividad, agotamiento, dificultad
para concentrarse) (6).

Cambios en el endometrio: La anovulacion produce que el endometrio esté
expuesto a estrégenos sin oposicion de progesterona; esto produce cambios
proliferativos desordenados y menstruaciones irregulares. Después de la
menopausia el endometrio se atrofia por falta de estimulacion estrogénica.

Cambios en el sistema urinario(urogenitales): La deficiencia estrogénica causa
cambios atroficos en el trigono vesical, disminucion de la tension de la
musculatura y de las estructuras conectivas del diafragma urogenital, alteraciones
del metabolismo del colageno y disminucion de la actividad del sistema a-
adrenérgico que inerva tanto el cuello vesical como el esfinter uretral. La mucosa
uretral, también estrogeno sensible, se adelgaza junto con su plexo vascular
submucoso. En conjunto, estos cambios contribuyen a una disminucién de la
presion intrauretral, importante mecanismo que facilita la continencia urinaria,
favoreciendo entonces la pérdida de orina. Los cambios vaginales del pH y de la
flora bacteriana pueden tener un impacto en el tracto urinario inferior, aumentando
el riesgo de uretritis y cistitis agudas y recurrentes (7).
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Cambios cardiovasculares: Después de la menopausia se duplica el riesgo
coronario, ya que la disminucion estrogénica produce disminucion en las
concentraciones de LDL, y produce que se pierda su efecto favorable sobre los
lipidos, por lo que el colesterol total aumenta.

Cambios en la libido: No se ha asociado directamente a la deficiencia
estrogénica; pero los cambios del aparato reproductor, la mayoria de las mujeres
menopausicas experimentan trastornos en su vida sexual. Los sintomas que con
mayor frecuencia se presentan incluyen sequedad vaginal, dispareunia,
disminucion de la respuesta sexual y pérdida del deseo. La sequedad vaginal
ocurre temprano en el periodo postmenopausico, y se manifiesta mas en mujeres
sexualmente activas en quiénes se asocia con dolor durante el acto sexual
(dispareunia). Las mujeres postmenopausicas tienen un volumen estimado total de
fluido vaginal de 0,0825 g por 15-min de recoleccion, comparado con 0,214 g en
mujeres fértiles. La mayor parte del fluido vaginal en mujeres postmenopausicas
seria secretada por el epitelio vaginal (6).

Metabolismo 6seo y cambios estructurales: Pérdida de la masa 6sea debido a
deficiencia estrogénica y envejecimiento, lo que predispone a fracturas. Se debe
medir la densidad mineral 6sea en toda mujer postmenopausica mayor de 50 afios
con algun factor de riesgo de osteoporosis, 0 en cualquier mayor de 65 afos.

Atrofia del sistema genitourinario: En todos los tejidos del aparato reproductor
femenino, al igual que en la uretra, se ha demostrado la presencia de receptores
para 17 beta estradiol. Esto explica su involucion de manera directamente
proporcional con la velocidad en que estos niveles de estrogenos circulantes van
disminuyendo. Los epitelios de la vulva y la vagina se adelgazan y pierden su
capacidad de sintetizar glucogeno. La vagina pierde su aspecto rugoso y su
elasticidad y, con el tiempo, el epitelio cervical también se adelgaza y el estroma
fibromuscular sufre atrofia, al igual que los ligamentos de sostén, lo cual se
traduce en distopias genitales. El cuerpo uterino puede disminuir su tamafno hasta
50% luego de una prolongada deficiencia de estrogenos y el endometrio se torna
atrofico (8).

o Metodologia

Se realiz6 una revisién narrativa de la literatura cientifica de articulos originales y
de revisiébn en base de datos indexadas como PubMed, ScienceDirect, OVID,
Scielo y el buscador de Google académico. en primer y segundo idioma. Para la
busqueda se utilizaron los términos MeSH: Menoapausia, cambios histolégicos,
comportamiento, genes, menopausia temprana y tardia. Se plantea una
investigacion de margen descriptivo, que se encuentra desarrollada a partir de
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revision y analisis documental de los materiales bibliograficos y estudios
realizados por la comunidad cientifica. Los criterios de inclusion fueron: articulos
que incluyeran la tematica abordada (revisiones y originales), asi como la
disponibilidad de texto completo. Los criterios de exclusion: articulos incompletos o
que no incluyeran un enfoque en la tematica de interés.

o Consideraciones éticas y de propiedad intelectual

Consideraciones Eticas
Este es un proyecto sin riesgos por que se basO en la revision de estudios
previamente publicados

Propiedad Intelectual del proyecto.

Se actuara en el marco de lo establecido en el acuerdo No. 019 de octubre 23 de
2009, Estatuto de Propiedad Intelectual CURN. La propiedad y los derechos
patrimoniales seran distribuidos acorde a lo contemplado en el capitulo | de las
disposiciones generales, capitulo Il de propiedad intelectual, capitulo Il de la
titularidad de los derechos de propiedad intelectual articulo 14 incisos a y e,
articulo 15 y capitulo V de los incentivos a la generacion de conocimiento articulo
19 y los demas que en el mismo acuerdo se contemplan

Resultados (analisis y discusion)
MENOPAUSIA.

La menopausia es definida por la Sociedad Internacional de Menopausia como el
cese permanente de la menstruacién en la mujer, suceso determinado por la
disminucién de la produccion hormonal consecuencia del agotamiento folicular
ovarico, siendo los 50 afos la edad promedio para que ocurra, con limites que
oscilan entre los 42 y 56 afios (9). Esta transicion debe verse como un proceso
natural, acompafado de la deprivacion hormonal y su capacidad de producir
estrégenos ante el estimulo de las hormonas foliculo-estimulante (FSH) vy
luteinizante (HL), por tanto, el cuerpo produce menos hormonas femeninas
estrogenos y progesterona, lo cual son los causantes de los sintomas de la
menopausia (10). Desde el comienzo de la historia de la humanidad, se empiezan
a registrar los eventos post menopausicos en los papiros egipcios; posteriormente,
fildbsofos como Aristoteles, Hipocrates y Galeno también estudiaron el proceso del
climaterio y la menopausia, coincidiendo con el cese de las menstruaciones
alrededor de los 50 afios, aproximadamente. En la modernidad, las vivencias que
tienen las mujeres sobre el climaterio y la menopausia depende de un sin fin de
factores entre los que se destacan los conocimientos previos que se tengan al
respecto, los sentimientos desarrollados, la sociedad y cultural a la cual
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pertenecen las mujeres que se encuentran incursas en estos procesos (11). El
desbalance hormonal se refleja en cambios a nivel del metabolismo lipidico, la
aterogénesis, la distribucion de grasa corporal y la remodelacidon del hueso, entre
otros (12). Este cambio que se presenta en la mujer esta inserto en el climaterio,
periodo que representa un proceso de adaptacion y transicidon desde una etapa
reproductiva a un estado no reproductivo (13), que transcurre en promedio entre 2
y 8 anos antes de la fecha de la menopausia y finaliza 2 a 6 afos posterior a esta
(14,15).

La menopausia es una etapa vulnerable, desde el punto de vista nutricional,
porque el gasto energético disminuye (por cambios de composicion corporal y
descenso de la actividad), mientras que las necesidades de algunos nutrientes
como el calcio aumentan, ante la problematica 6sea y riesgo de osteoporosis, que
supone un incremento en el coste de atencidn sanitaria. La pérdida de funcién
ovarica tiene un profundo impacto en la salud 6sea femenina. La disminucién en la
densidad mineral 6sea se acelera en el afio previo al ultimo periodo menstrual y en
los dos afios siguientes. Aunque la etiologia de la osteoporosis es multifactorial, la
ingesta de calcio y vitamina D, a partir de la dieta y suplementos, parece tener un
impacto clave en el mantenimiento de la densidad mineral ésea, prevencion de
fracturas y de caidas (12,16).

CLASIFICACION DE LA MENOPAUSIA

En funcién de las causas y el momento en que se presenta la menopausia la
podemos clasificar en:

MENOPAUSIA NATURAL: Se produce por el cese fisiologico natural y gradual de
la funcién folicular del ovario lo que lleva finalmente a la desaparicion de la
menstruacion. Poco antes (8-12 meses) los periodos se hacen menos frecuentes,
las pérdidas sanguineas son menores y los ciclos, generalmente anovulatorios,
son mas cortos. La menopausia natural tiene lugar en la mayoria de las mujeres
entre los 45 y 52 afos. La menopausia natural es reconocida al transcurrir 12
meses consecutivos de amenorrea (17).

MENOPAUSIA ARTIFICIAL: Obedece al cese de la funcién ovarica por causas
quirurgicas (extirpacion de los ovarios, utero) quimioterapia, secundario a
radiaciones o por farmacos. Esta menopausia se produce por la extirpacion
quirurgica de los ovarios (ovarectomia) acompanado o no de la retirada del utero
(histerectomia) (17).

MENOPAUSIA PRECOZ O PREMATURA: Comienza entre los 40 y los 45 aios,
edad a partir de la cual se considera que puede iniciarse la amenorrea. Se
produce cuando los ovarios dejan de producir hormonas (fallo ovarico) y el periodo



Cédigo FT-IV-015

Version 2

FORMATO REGISTRO DOCUMENTO  [Fecha 31/07/2019

CONSOLIDADO PAT COLECTIVO

Pagina |Pagina 8 de 20

desaparece a una edad mas joven. Desde un punto de vista hormonal, la
menopausia precoz se asemeja a la natural (18).

MENOPAUSIA TARDIA: Ocurre entre los 45 y 55 afios de edad. Esta fase supone
el final de la vida fértil ya que los ovarios dejan de ovular, causado por el descenso
de las hormonas femeninas (estrégenos y progesterona principalmente) por lo
tanto, acaban las menstruaciones y provocando una serie de sintomas
caracteristicos como sofocos, sudores nocturnos, cambios de humor e irritabilidad,
entre otros (18).

CAMBIOS HISTOLOGICOS DE LA MUJER DURANTE LA MENOPAUSIA.
CAMBIOS HISTOLOGICOS EN EL TRACTO UROGENITAL INFERIOR

En consecuencia, de todo lo mencionado anteriormente sobre el sindrome
genitourinario durante la menopausia, se logra a través de este trabajo desarrollar,
listar e indicar los principales cambios histolégicos en el tracto urogenital inferior,
el cual estd compuesto por (labios menores, labios mayores, clitoris, vagina, vejiga
y uretra).

Primeramente, tenemos los labios menores, los cuales vienen siendo dos pliegues
de la piel, delgados, sin pelo, con gran cantidad de glandulas sudoriparas y
sebaceas que se hallan localizadas por debajo de los labios mayores. Estando
hacia arriba formando el frenillo y prepucio del clitoris, hacia el centro cubriendo la
entrada vaginal. Ahora bien, con relacion a sus alteraciones histolégicas durante el
SGM, se destaca principalmente la atrofia y disminucion evidente de elasticidad en
ellos; dando lugar a la pérdida de la grasa subcutanea, irritabilidad, acortamiento,
estrechamiento y reduccion en la distensibilidad vaginal (ligado a la pérdida de
vascularidad donde las fibras de colageno se tienden a fundir y hialinizar) y por
ultimo en las fibras elasticas de los labios menores se presenta una alta
fragmentacion y aumento en el tejido conectivo, que viene acarreando una pérdida
de esta elasticidad (19).

Continuamente tenemos los labios mayores, conocidos como estructuras
prominentes localizadas en ambas caras de la vulva, originadas en el monte
pubiano y terminadas en el periné, caracterizado por su pigmentacion y gran
cantidad del tejido subcutaneo recubiertos por piel resistente, otorgando una
proteccion efectiva a los 6rganos sexuales, siendo asi que en el periodo y la
alteracion dada en el SGM se evidencia una pérdida de elasticidad al igual que en
los labios menores, ocasionando asi sintomas como irritabilidad, dado que este
por medio de sus glandulas cumple funciones de limpiar y mantener la vulva sana
(20).
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Figura 1. Corte histolégico de los labios mayores con el sindrome genitourinario.
Tomado de: Binder RL, Freedman MA, Sharma KB, Farage MA, Wang Y, Combs
C, et al. Histological and Gene Expression Analysis of the Effects of Menopause
Status and Hormone Therapy on the Vaginal Introitus and Labia Majora [Internet].

2019 [Citado el 12 de octbre de 2020

Como tercer componente del tracto urogenital tenemos el clitoris érgano
encargado de proporcionar placer sexual a la mujer mediante estimulos o en
medio del coito, este es uno de los érganos en el cual se evidencian fuertes
cambios durante este sindrome, dado que impide vy dificulta de gran manera poder
disfrutar el proceso y periodo del coito. Esta dificultad se encuentra relacionada
principalmente con las alteraciones antes mencionadas en los labios mayores y
menores, debido a la pérdida de la grasa que se da en estos, causa que el clitoris
pase a ser una especie de protuberancia, al igual que la disminuciéon de su
tamano, causada por la baja produccion de estrégenos (21-23).

Este organo, esta directamente influenciado por los cambios que presentan
fundamentalmente los labios dentro de la vulva, ya que, al momento de presentar
dicha reduccién de liquido durante el acto sexual, la mujer sentira mucho dolor e
incomodidad en dicha zona, junto a la no estimulacién normal por parte del clitoris
(21,22).
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Por otro lado, tenemos la Vagina, el cual es un conducto membranoso del aparato
reproductor de las mujeres, que se extiende desde la vulva hasta el utero, la cual
presenta unas rugosas caracteristicas entre la cual encontramos que la mucosa
vaginal consta de epitelio y lamina propia sin plano submucoso; el epitelio esta
formado por varias capas de células ricas en glucogeno, constituyendo un epitelio
escamoso poli estratificado (17-20 capas) no queratinizado. Las células epiteliales
se van renovando y liberan glucégeno que es hidrolizado a glucosa, transformada
en acido lactico mediante la accion de los lactobacilos de la flora (23).

Cuando se presenta el proceso fisiologico de la menopausia, seguido y
acompanado del SGM, se evidencia cambios importantes en el area
genitourinaria, debido a su mayor sensibilidad a los cambios en los niveles de las
hormonas sexuales. Por ello, el epitelio vaginal se adelgaza y existe una menor
cantidad de glucogeno en las células superficiales con las consecuencias en la
flora vaginal junto el aumento del pH. Ademas, la superficie vaginal aparece mas
friable y con mayor sequedad, pudiendo sangrar después de minimos traumas,
perdiendo su caracteristico aspecto rugoso; y en la zona vulvar, el clitoris se
atrofia, junto con los labios menores y mayores. Se produce una alteracioén en la
proporcion de fibras de colageno tipo | y tipo Il con una pérdida en su disposicion
trabecular, una disminucién del numero de fibras elasticas, una menor
vascularizacion y un adelgazamiento del epitelio vaginal que puede originar en las
capas mas superficiales zonas de queratinizacion. Como consecuencia, el canal
vaginal se estrecha y se acorta, perdiendo su elasticidad y los tipicos pliegues
vaginales. El epitelio se hace mas palido, fino y con mayor presencia de petequias
(23).

e T i it : ;& o b2
Figura 2. Corte histologico de la vagina con tincion de H&E con 100x. Epitelio
escamoso no queratinizado. Tomado de: AEGO. Asociacion Espafola de
Ginecologia y Obstetricia. Anatomia del aparato genital femenino [Internet]. 2020

[citado el 12 de noviembre de 2020].
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Figura 3. Corte histologico de la vagina con tincion de H&E. Epitelio vaginal
atrofiado por el sindrome genitourinario durante la menopausia. Tomado de:
AEGO. Asociacion Espafiola de Ginecologia y Obstetricia. Anatomia del aparato

genital femenino [Internet]. 2020 [citado el 12 de noviembre de 2020]

Finalmente tenemos la Uretra, el cual es un tubo fibromuscular encargado de
transportar la orina de la la vejiga urinaria hasta el meato externo (24). Se
caracteriza por poseer un epitelio estratificado plano (inicialmente era un epitelio
de transicidon) que posee una lamina propia; la cual contiene un tejido conectivo
laxo y su mucosa esta rodeada por una capa de tejido muscular liso longitudinal
(25). La pared uretral esta formada por una capa muscular interna de fibras lisas,
una capa externa de fibras musculares estriadas que constituyen el denominado
rabdoesfinter. Ademas, contiene una submucosa en la que se ubica un amplio
plexo vascular (24).

CAMBIOS EN LA HISTOLOGIA CARDIOVASCULAR EN MUJERES
MENOPAUSICAS.

Teniendo en cuenta que en la enfermedad cardiovascular en mujeres
menopausicas se incrementa por un déficit hormonal como anteriormente se
menciond, es importante reconocer que la terapia hormonal de reemplazo en las
mujeres de edad avanzada, y en las jévenes tiene efectos beneficiosos sobre
dichas enfermedades. En el caso de necesitar un tratamiento por fallo ovarico
prematuro o insuficiencia ovarica temprana consiste en una TRH en una dosis
mas alta de la que se les administra a mujeres con menopausia. Dicho tratamiento
se emplea para aliviar los sintomas de la deficiencia de estrégenos, como los
sofocos e incluso la sequedad vaginal, con lo cual se entiende que es un beneficio
para la paciente (26).

El incremento de ECV se produce tras la menopausia y es un mecanismo
complejo. Existen multiples factores que interactuan y participan en los
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mecanismos de la ECV en la mujer, como los cambios hormonales, los receptores
de estrogeno y a nivel de los diferentes sistemas (cardiovascular y renal), las
alteraciones metabdlicas favoreciendo los fendmenos de aterosclerosis y la
disfuncion endotelial. Asi mismo existe una interaccion del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), los estrégenos y la HTA (hipertensién arterial)
en la mujer (26).

Esta transicion menopausica se caracteriza por una rapida disminucion de los
niveles de estrégenos enddgenos y una elevacion de los niveles de androgenos, lo
que resulta en un aumento del indice de adiposidad visceral. Este “hormonal-
cambio” juega un papel fundamental en el desarrollo de la resistencia a la insulina
y la disfuncion endotelial, lo que aumenta el riesgo cardiovascular. Teniendo en
cuenta la accion protectora de los estrogenos, la terapia hormonal sigue siendo,
con mucho, una posible forma eficaz de limitar este riesgo, ademas de una
estrategia preventiva clasica basada en la actividad fisica y la ingesta reducida de
calorias. Los estrogenos actuan tanto sobre las células del musculo liso vascular
como sobre las células endoteliales para aumentar la produccion vy
biodisponibilidad de un potente vasodilatador a través de la eNOS (es una
molécula vasodilatadora derivada del endotelio y lo que hace es generar NO en
los vasos sanguineos y ademas esta involucrada con la regulacion de la funcion
vascular. Estos se asociaran con la membrana plasmatica que rodea las células y
las membranas del reticulo de Golgi dentro de las células) (27).

La disminucion relativa de estrégenos tiene consecuencias especificas en todos
los 6rganos que poseen receptores estrogénicos como el ovario, el endometrio, el
epitelio vaginal, el hipotalamo, el tracto urinario, el esqueleto, la piel y el sistema
cardiovascular. En lo que respecta a este ultimo, existen receptores estrogénicos
en toda la estructura arterial: células endoteliales, células de musculo liso vascular
y células nerviosas de la adventicia, comprobandose una asociaciéon entre la
expresion del receptor estrogénico y la ausencia de aterosclerosis coronaria en
mujeres pre menopausicas. Conociendo lo anterior decimos que la deficiencia de
estrégenos influiria entonces sobre el riesgo cardiovascular cambiando la
distribucion corporal de grasas, acelerando la deposicion selectiva de grasa
intraabdominal, considerado un factor de riesgo independiente de diabetes tipo 2,
dislipidemia, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular (28).

Si bien, es importante resaltar que no se han hecho estudios que acudan a
cambios desde un punto de vista histolégico en mujeres menopausicas, las
cuales se hayan sometido a terapia hormonal, por lo tanto vinculamos la tematica
anterior con un estudio realizado en monas de especie Macaca fascicularis y
macacos Rhesus, particularmente jévenes y pre menopausicas pues, esta especie
de primates NO humanos, estan mas cerca de los humanos filogenéticamente,
esta investigacion menciona desde un punto de vista histolégico la influencia del
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envejecimiento sobre la rigidez aodrtica desde la aorta toracica hasta la
abdominal y la arteria iliaca en monas jévenes y posmenopausicas.

Los resultados histologicos, de manera general concluyen que La rigidez aortica
aumento en las monas viejas pre menopausicas en comparacion con las monas
joévenes, sobretodo en la aorta abdominal que en la aorta toracica. Ademas, los
mecanismos que median estos cambios, no sélo involucraron disminuciones en la
densidad de elastina y aumentos en la densidad de colageno, sino también un
aumento de la descomposicién y rotura de las fibras de elastina y colageno, asi
como una mayor madurez de la fibra de colageno, todo lo cual contribuyo al
aumento de la rigidez vascular en las monas mayores los cuales fueron mas
pronunciados en la aorta abdominal que toracica y mayores en la arteria iliaca. En
la imagen 1 se ejemplifica uno de estos hallazgos (29).

ASPECTOS GENETICOS QUE INFLUENCIAN EL DESARROLLO DE LA
MENOPAUSIA.

Los SNP en genes implicados en la via vascular pueden interferir con la funcion
ovarica y estan asociados con la edad al inicio de la menopausia natural. Por lo
tanto, se cree que estos genes son los genes candidatos para regular el inicio de
la menopausia. Sin embargo, los resultados hasta ahora han sido contradictorios y
se necesitan estudios adicionales.

El 6xido nitrico sintasa 3 (NOS3) codifica el 6xido nitrico sintasa endotelial, una
enzima que cataliza la produccion del radical éxido nitrico mediante la conversion
de L-arginina en L-citrulina. Se informo6 anteriormente que NOS3 esta involucrado
en procesos reproductivos humanos como el embarazo y la ovulacion. Un modelo
de ratdon deficiente en Nos3 mostro tasas de ovulacion reducidas, menos partos y
un inicio mas temprano de la menopausia en comparacion con los ratones de tipo
salvaje. Sin embargo, 2 estudios informaron que los polimorfismos en NOS3 no
tienen correlacion con la menopausia temprana en humanos, lo que sugiere que
NOS3 no es un buen gen candidato para predecir la menopausia temprana
BRCA1, FAM175A y UIMC1 (30,31).

En 2009, dos estudios de GWAS identificaron variantes genéticas comunes que
influyen en la edad al inicio de la menopausia natural en un grupo de mas de
10,000 mujeres europeas. Estos dos estudios identificaron SNP en cuatro loci,
20p12.3 (en MCM8), 19913.42 (en BRSK1), 5932.2 (en / cerca de UIMC1 y HK3) y
6p24 (en SYPC2L), y calcularon que explicaron el 2,69% de las variaciones
observadas en la edad al inicio de la menopausia natural. En ambos estudios, un
SNP comun, rs1172822, que se encuentra en una region intrénica en BRSK1, se
asocio6 significativamente con la edad al inicio natural de la menopausia. En otras
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poblaciones étnicas, incluidos chinos y caucasicos, rs1172822 y rs12611091 estan
fuertemente asociados con la menopausia precoz, lo que agrega mas apoyo a la
hipotesis de que existe una relacion entre BRSK1 y la menopausia precoz.

La hexoquinasa 3 (codificada por HK3) fosforila la glucosa para producir glucosa-
6-fosfato, que es el primer paso en la mayoria de las vias del metabolismo de la
glucosa. HK3 se expresa en organos reproductores como el utero y la placenta, y
se sobreexpresa en nodulos tiroideos foliculares malignos. Se informé que dos
SNP de HK3 (rs2278493 y rs691141) estan asociados con la menopausia precoz ,
pero no hay una explicacion funcional aparente para esta observacion, lo que
sugiere que se necesitan analisis extensos de la via y estudios funcionales de las
variantes del gen HK3 (32).

CAMBIOS DEL COMPORTAMIENTO EN LA MUJER CON MENOPAUSIA
CAMBIOS PSICOLOGICOS.

Los cambios sexuales ocasionados por la aparicion de la menopausia afectan el
estado psicolégico de las mujeres, esto provocando cambios que influyen en el
estado de animo y la autoestima. Al avanzar en edad y con la llegada de la
menopausia se notan algunos sintomas como la tristeza, la depresion e incluso el
mal genio (33). Entre el 10% y 40% de las mujeres en este periodo manifiestan
episodios de depresion, durante los cuales se presentan cuadros de inestabilidad
emocional, desinterés, irritabilidad y nerviosismo. De igual forma esto genera
trastornos del suefio que afectan cerca del 45% de las mujeres menopausicas, lo
que provoca despertares tempranos y poco suefio profundo (34). Todas estas
situaciones en la vida de un paciente provocan aislamiento y relaciones sexuales
no placenteras, por lo tanto, para que se superen estas dificultades se debe tener
en cuenta la necesidad de tener una vida activa y continuar o reanudar su
proyecto de vida, de igual forma la capacidad para manejar las dificultades de esta
etapa también dependen de como la mujer ha conducido su vida: metas
alcanzadas, frustraciones y las vivencias con su familia (33).

Sobre esta experiencia influyen significativamente las transiciones de roles
(salidas o regreso de los hijos, enfermedad de los padres, cambios laborales,
pérdida de la red de soporte y muerte del cényuge) y las expectativas
concepciones, culturalmente determinadas, que compartan la mujer y su entorno.
Algunos autores reafirman la funcion de la menopausia, las mujeres que mas
dificultad tienen para adaptarse son aquellas en las que los conceptos sobre su
funcion y sobre ellas mismas estuvieran centrados en su familia, los hijos, su
cuidado. Cuando esto cesa contemplan con pesimismo esta etapa de la vida y
aseveran que la crisis de la mujer de la mujer esta basada en una pérdida de
identidad (35).
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Estudios han determinado que un fuerte apoyo percibido afecta positivamente las
actitudes de las mujeres hacia la menopausia. El apoyo puede provenir de
familiares, amigos, companeros de trabajo, lazos sociales y comunitarios e incluso
una mascota devota. Para muchas mujeres que atraviesan esta etapa, los
cambios en su entorno familiar y social durante la menopausia pueden crear una
crisis que lleve a conflictos en las relaciones.

Todos estos problemas no solo afectan a la mujer, sino que también a su familia y
todo a su alrededor; trabajo, sus decisiones y su eficiencia. El apoyo adecuado
ayuda a la mujer a abordar el dolor de las pérdidas experimentadas durante este
periodo. Ademas de todo esto, cabe resaltar que muchos sintomas de la
menopausia pueden ser prevenidos por medio de la proporcion de conocimiento
sobre la menopausia hacia la mujer y sus familiares (36,37). Aquellas mujeres que
no tienen apoyo familiar son mas propensas a padecer problemas de salud mental
graves e irritabilidad, por esta razon, los esposos son los mas importantes en este
proceso para apoyar a sus esposas, su relaciéon marital es uno de los factores mas
importantes para impactar positivamente en la salud de las mujeres (36).

CAMBIOS SOCIALES.

La mayoria de los estudios sobre los sintomas climatéricos se han realizado en
mujeres caucasicas (con antepasados en Europa noroccidental) (38). En la ultima
década, ha crecido el numero de publicaciones que sefialan diferencias a nivel
biolégico y psicosocial en la presentacion y la percepcion de los sintomas
menopausicos entre diferentes etnias, o que sugiere que, aunque la menopausia
es un evento universal, el conjunto de sintomas y signos que la acompafan no
parece serlo (21).

La edad de aparicién de la menopausia varia entre las diferentes culturas. La
edad promedio en que se situa la menopausia es entre los 39 y 51 afnos, siendo
mas precoz en general en indigenas, negros y asiaticos. La variacién depende de
factores hereditarios, sociales, culturales y econdémicos. Las actitudes, el estado
civil, el nivel de escolaridad, la nuliparidad y el no usar anticonceptivos, se asocian
a una menopausia precoz. El tabaquismo origina adelantos de uno a dos afios en
la fecha de la menopausia. La prevalencia de los diferentes sintomas vario
considerablemente entre las etnias. El dolor en articulaciones fue el sintoma
predominante en dos tercios de los grupos étnicos y un sintoma importante en el
resto, en contraste con la queja frecuente de sintomas vasomotores reportados en
las occidentales (36).

La menopausia resulta un indicador del nivel socioecondmico; en paises
desarrollados como Suiza y Holanda la edad mediana de menopausia esta por
encima de los 50 afos, mientras que, en paises subdesarrollados, incluida Cuba,
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estd por debajo de esta edad, la media en nuestro pais es de 48 anos. Se
encontré que las mujeres chinas y japonesas son las que manifiestan menos
importancia a la funcidon sexual, menor deseo, masturbacién, excitacion y
expresan mas dolor con el coito, mientras que las afroamericanas le dan mayor
importancia, reportan mayor frecuencia de actividad sexual pero menor excitacion,
satisfaccion emocional y placer fisico en comparacion con las caucasicas. En la
india, mujeres que pasan por la perimenopausia y la posmenopausia, evidencia
cierta forma de pensar con respecto al climaterio en las cuales se creian que este
proceso no tenia valor, comunicaban que habian perdido algunas capacidades al
entrar en la posmenopausia, creian que la vida sexual acababa con la menopausia
y que sus esposos han perdido el interés en ellas a partir de la menopausia,
declarando no tener actividad sexual y pérdida del deseo sexual (21).

A nivel de Latinoamérica, en 2008 Monterrosa compararon una poblacion
colombiana afrodescendiente con una poblacion mestiza. Los investigadores
encontraron diferencias entre la presentacion de los sintomas climatéricos
evaluados a través de la escala MRS (Menopause Rate Scale) ajustado por edad,
escolaridad y uso de terapia de reemplazo hormonal. Las afrodescendientes
mostraron un MRS mas alto a expensas de sintomas somaticos y psicoldgicos.
Las molestias a nivel cardiaco y dolor en articulaciones fueron significativamente
mayores entre las afroamericanas. Ademas, los sintomas psicolégicos fueron
frecuentes en los dos grupos y la frecuencia de sintomas vesicales fue mayor en
las mestizas (39).
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3. Aporte del PAT Colectivo al DHS (Desarrollo Humano Sostenible)

El presente trabajo aporta informacion que permite afianzar y actualizar los
conocimientos sobre menopausia, factores, clasificacion y su vinculo con los
procesos histolégicos, genéticos y del comportamiento social, mental y humano.
Ademas, este documento puede contribuir a nuevas ideas de investigacion para la
realizacion de estudios de la mano de este componente de salud y reproduccion.

4. Aportes puntuales del PAT Colectivo al plan de estudios del programa
Académico

El presente trabajo constituye un instrumento de actualizacion y contextualizacion
en la tematica de salud sexual y reproductiva.

5. Impacto del PAT Colectivo en la produccién del Programa. De acuerdo
con la apreciacion del Colectivo Docente, indique como valor
agregado, si desde el PAT Colectivo desarrollado entre otros:

Este PAT se convertira en insumo para Investigacion estricta en torno a la salud
sexual y reproductiva.



