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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

FISIOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

La menopausia no es una enfermedad, sino un evento Unico en la vida de la

mujer, su Ultima menstruacion.

La menarca anuncia el inicio de funcién de reproduccién y la menopausia
sefiala si fin, este "cambio de vida" es una época de marcada declinacién
endocrinologica en la produccion de hormonas ovéricas, en especial estradiol.
Los cambios fisioldgicos empiezan antes de la menopausia y varian de
manera considerable, tanto en grado como en extension, antes de la fase
folicular, en la que en efecto se depletan los foliculos; en ocasiones este
cambio fisiolégico recibe el nombre de insuficiencia ovarica. La perimenopausia
es el periodo de vida antes y después de la menopausia; algunos prefieren el
término climatérica para la mujer en transicion. Esto significa literalmente subir
otro peldafio en |la escalera de la vida.

En 10% de las mujeres los cambios fisiolégicos pueden ser dutiles y
asintomatico; en la anovulaciéon se presenta con la pérdida de progesterona y
para muchas esto trae alivio de los sintomas premenstruales y la dismenorrea
que ocurren antes de la menopausia. La declinacién de la produccion de
estradiol provoca cambios en la respuesta hormonal de los tejidos, y por ultimo,
75 a 80% del las mujeres los perciben, muchas comprenden estos cambios,
los aceptan y no buscan ayuda pero en 10 a 15% restantes dichos cambios son
graves e interfieren de manera notable con su capacidad para desempeniar las
actividades diarias, por lo general estas pacientes buscan y necesitan ayuda.

El medico debe comprender la fisiologia de la menopausia e identificar los

sintomas y signos para proporcionar tratamiento adecuado de la mujer madura.



Los sintomas pueden ser bien definidos e identificados con facilidad, incluso
por la paciente. En otras ocasiones, se quejan de una vaga sensacion de
malestar acompanada de irritabilidad, nerviosismo, insomnio, fatiga o
depresion. Si la informacion de la paciente no se escucha con cuidado ni se
obtiene otro dato es facil interpretar, de manera equivocada, los sintomas como
enfermedad psicosomatica o depresion, y sin duda esto a sucedido con
demasiada frecuencia desde los dias de Sécrates.

El proceso de envejecimiento ha empezado y continuara; es importante separar
los cambios transitorios por declinacion hormonal en la menopausia, de otros
cambios aberrantes y enfermedades serias que son un riesgo para la vida.

EDAD DE LA MENOPAUSIA

La edad promedio en que se presenta la menopausia es de 51 afios con
limites de 41 a 59. Se desconoce si existe relacion entre la edad y la raza, edad
de la menarca, numero de hijos, tamario corporal o factores socioeconémicos,
La menopausia es un diagnostico retrospectivo ya que hasta pasados 12
meses no puede definirse si una menstruacion determinada fue la ultima. En
ocasiones hay ciclos irregulares durante dos a tres afios lo que dificulta aun
mas saber que fue en efecto el Gltimo sangrado y que es un sangrado anormal.

El medico debe estar alerta para detectar sangrados anormales o
posmenopausicos, ya que estos requieren una mayor valoracion para excluir la
posibilidad de cancer u otras enfermedades.

MENOPAUSIA PREMATURA

Este trastorno, debido a insuficiencia prematura de los ovarios, se presenta
antes de los 40 afios en menos del 1% de las mujeres.



Se caracteriza por amenorrea secundaria, elevacion de los niveles de
gonadotropinas, ausencia de estradiol, y sintomas y consecuencias de

disminucion de los niveles de estrogenos.

La etiologia puede deberse a agotamiento folicular por acelerada velocidad de
deplecion folicular o a numero inicial reducido. En la insuficiencia folicular del
ovario, y en especial los foliculos presentes, no responden a la estimulacién de

gonadotropinas; estos casos a veces responden al tratamiento medico.

Por lo general, se ignora la causa de la menopausia prematura, pero se han
comunicado algunas etiologias especificas.

Entre las causas genéticas se encuentran las anormalidades citogenicas como
disgenesia gonadal, deleciones cromosomitas y frisomia X; los trastornos
autoinmunitarios asociados con mayor frecuencia a la insuficiencia prematura
son hipoparatiroidismo, hipoadrenalismo y candidiasis mucocutanea; ofros
trastornos son tiroiditis, artritis reumatoide, miastenia gravis, diabetes sacarina
y anemia perniciosa. Se han identificado defectos hormonales y enzimaticos
en pacientes con galactosemia y deficiencia de 17 alfa-hidroxilasa. La ooforitis

asociada a parotiditis se ha sefialado como etiologia viral.

El tratamiento del cancer con extirpacion de los ovarios, irradiacion pélvica o
quimioterapia, es una causa bien documentada; ademés, se sabe que el

tabaquismo contribuye a una menopausia mas precoz.

CAMBIOS MENSTRUALES

Después de los 35 afios, cuando son méas comunes las fluctuaciones en la
produccién de estrogenos, puede haber variacion en los ciclos; no obstante, la
mayor parte de los cambios aparece después de los 45 afios, cuando el patron
cambia, y pueden durar dos a ocho afios hasta la menopausia. Esto se debe a

la atresia folicular y cantidad reducida de foliculos.



El ovario produce menos estrégenos y se aprecian niveles mas bajos en la fase
folicular, el impulso a la mitad del ciclo y la fase lutea. En respuesta a esto se
elevan los niveles de FSH, pero a menudo los de LH permanecen normales. La
mujer puede notar menos sintomas premenstruales o dismenorrea; al continuar
la declinacion de los niveles, a menudo los ciclos son mas cortos y luego se
alargan, faltan uno o dos periodos y puede haber sintomas vasomotores. Por
ultimo desaparecen las menstruaciones, al continuar la caida de los niveles de
estrogenos, y tanto Ios niveles de FSH como la LH se elevan en forma gradual
a concentraciones posmenopausicas.

El grado de reduccién de los niveles hormonales y la sintomatologia resultante
son muy variables; puede haber ovulacion incluso en los ciclos irregulares, y no
es posible predecirla clinicamente en base a los patrones de sangrado. Como
el embarazo sigue siendo una posibilidad, se recomienda anticoncepcidn; los

métodos de barrera son los mas seguros en este grupo de edad.

Se establece el diagnostico de menopausia cuando no ha habido
menstruaciones durante 12 meses consecutivos, se encuentran elevadas las
gonadotropinas FSH y LH y no hay estradiol, los niveles de prolactina

muestran notable disminucion.

El ovario continGa funcionando y pude aumentar su produccién de andrégenos,
testosterona y dehidroepiandrosterona. La estrona se vuelve el estrégeno
dominante y se transforma en el tejido adiposo periférico a partir de los
androgenos ovaricos y suprarrenales. No se ha demostrado relacion entre
edad, estatura o afios después de la menopausia y produccién periférica o
extraglandular de estrona, pero sin duda esta relacionada con la cantidad de

grasa corporal.

La obesidad es un factor definido en la produccion posmenopausica de
estrona, y se convierte en un factor de riesgo para cancer debido al exceso de
estrogenos. No obstante, las mujeres obesas pueden tener sintomas y
consecuencias de niveles bajos de estrogenos, es decir, bochornos y atrofia

vaginal.



BOCHORNOS

El sintoma que mas acusan las mujeres en los afios alrededor de la
menopausia es el bochormo. A veces, se le llama como tal, que es slbito,
repetitivo y desgarrador, pero no es peligroso ni pone en peligro la vida. Es la
molestia mas comin de las mujeres que buscan ayuda y su frecuencia
intensidad y duracion es muy variable.

En general el bochorno se describe como una sensacion subita de calor
intenso en pecho, cuello y cara, acompariada de molestias y perspiracion; dura
de tres a cinco minutos y luego cede en forma gradual. El enrojecimiento es
visible en 50% de las mujeres, y se aprecia como sonrojo y rubor en placas a
nivel de toérax, mamas, cuello o cara. La perspiracion puede variar de
sudoracion de palmas o frente hasta mojar la ropa, requiriendo a veces
cambios de la misma. En ocasiones se les llama sudores nocturnos. Otros
sinfomas comunes son las palpitaciones cardiacas, pulsaciones en la cabeza o
el cuello, cefalea, ondas de nausea, ansiedad, irritabilidad y alteraciones del
suefio.

Estos bochornos impredecibles no se relacionan con la edad en que aparece la
menopausia, la raza, el nimero de partos o el estado social. Ocurren debido a
la reduccion de los niveles de estrégeno por menopausia natural, quirdrgica o
medicamentosa.

La etiologia de los bochornos es la reduccion de los niveles de estrégenos con
elevacion de las gonadotropinas hipofisiarias.

El enrojecimiento se asocia a liberacion pulsatil de LH. Se ha sugerido que con
la reduccién de las concentraciones de estrogenos hay disminucién de los
catecolestrogenos; estos influyen en la sintesis y el metabolismo de las
catecolaminas que, al estar con niveles bajos, alteran el nivel de catecolaminas
hipotalamicas.

Esto provoca inestabilidad vasomotora en los centros termorreguladores del
SNC y en las neuronas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante

(LH-RH), cuyo transmisor es la noradrenalina.



MAMAS

La reduccion de las concentraciones hormonales antes de la menopausia
proporciona alivio de las molestias premenstruales en las glandulas mamarias.

La enfermedad fibroquistica a menudo involuciona; los cambios en la forma y la
perdida de turgencia aumentan al caer los niveles hormonales; el tejido
glandular involuciona y aumenta el tejido fibroso; en ocasiones las mujeres
acusan crecimiento de las mamas sin aumento de peso, quizas por el deposito
de grasa.

Las mamas contindan respondiendo a la terapéutica hormonal y dosis

excesivas pueden ocasionar plenitud e hipersensibilidad.

Debido a que el 80% de las neoplasias malignas de mama se presentan
después de los 40 afios de edad, es esencial la exploracion de la misma. El
riesgo no aumenta con la edad; en las mujeres con alto riesgo deben hacerse
valoraciones mas frecuentes.

VULVA

Los cambos vulvares con la edad son progresivos al caer los niveles
hormonales.

La grasa subcutanea involuciona, provocando aplanamiento del contorno y
disminucién del tamarfio de los labios mayores; el pelo se adelgaza y la piel se
lesiona con mayor facilidad al disminuir el espesor del epitelio; el prurito es
comun.

La inspeccion es esencial para detectar anormalidades. La distrofia puede ser
atrofica, hipertrofica o mixta.



VAGINA

El epitelio vaginal es rico en receptores de estrogenos. Después de la
menopausia se reduce la maduracion del epitelio y este se lesiona con mayor
facilidad. El pH vaginal se eleva del normal 4.0 a 5 5, a 6.0 a 8.0. La produccion
de glucégeno es menor y se reducen los bacilos de Doderlein, permitiendo
una mayor colonizacién de microorganismos coliformes y de otro tipo.

Entre los sintomas de vaginitis atréfica se incluyen sequedad, ardor, leucorrea,
prurito, dispareunia y sangrado; el coito puede ser tan doloroso que se evita. A
la exploracion suele encontrarse una mucosa mas palida y delgada con perdida
de rugosidades y secreciones.

CUELLO UTERINO

Al envejecer la unién escamocolumnar involuciona en una parte mas superior
al mismo. El orificio cervical a menudo es mas pequefio y puede volverse estén
otico; el epitelio es mas delgado y se denuda con mayor facilidad. Hay que
valorar toda sangre o pus que se vea en el cuello uterino para descartar alguna
malignidad. Las lesiones macroscopicas requieren biopsia y se recomienda la
citologia anual.

VIAS URINARIAS

Las vias urinarias inferiores y el conducto genital tienen origen embrioldgico

comun.

La uretra contiene receptores de estrogeno, la mucosa uretral se atrofia al

mismo tiempo que la vagina.

El prolapso y la infeccion pueden ocasionar molestias de disuria, polaquiuria y
urgencia, lo que a menudo recibe el nombre de sindrome uretral.

Las infecciones de las vias urinarias son mas comunes por los



microorganismos coliformes ascendentes que colonizan las areas del introito y
la vagina. El prolapso o caruncula se ve como una masa roja y friable en la
uretra, y pude confundirse con un carcinoma.

UTERO

El tamanio del Utero suele disminuir conforme avanza la edad, hasta que el

cuerpo y el cuello uterino se vuelven casi iguales.

El endometrio involuciona y se atrofia, pero no obstante sigue teniendo la
capacidad de responder a estrogenos ex6genos y endégenos porque conserva
los receptores estrogenicos.

Todas las mujeres con terapia de reemplazo hormonal deben ser vigiladas en
forma continua, y los sangrados anormales o posmenopausicos deben

someterse a valoracion histologica con muestras de tejido.

OVARIO

El ovario cesa de producir estradiol en la menopausia; no obstante sigue
funcionando, produciendo estrogenos que tal vez sean un factor que previene

la atrofia vulvar y genera apetito y respuestas sexuales continuadas.

El ovario involuciona a un tamafio menor de 2 cm., por lo que no es posible

palparlo a la exploracion pélvica después de establecida la menopausia.

Siempre que se sienta el ovario, debe sospecharse algin cambio maligno,

incluso si la paciente esta asintomatica.

El ovario es un drgano pélvico y no se convierte en masa abdominal hasta

tener 12 a 15 cm. de diametro.



PIEL

Las mujeres estan muy concientes de los cambios que en la piel ocasiona la
edad, sin embargo, no aceptan estas modificaciones por su ego.

Entre las molestias mas comunes se encuentran las arrugas, sequedad,
formacion de bolsas, adelgazamiento del cuero cabelludo, aumento del pelo
facial, areas de cambios en la pigmentacion; blancas, rojas o cafés; la piel se
traumatiza con mayor facilidad.

Todos estos cambios se relacionan con cambios en la piel y sus apéndices por
el envejecimiento, y pueden acelerarse con la exposicion excesiva a la luz solar

y al clima.

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO HORMONAL

En el campo de la medicina, pocos fratamientos han generado tanta
controversia como sustitucion hormonal. Las publicaciones profesionales y
legas estan repletas de articulos que debaten la seguridad y eficacia de dicho
tratamiento; en los Gltimos decenios ha habido importantes modificaciones en
las actitudes hacia la terapia hormonal.

En los decenios de 1950 y 1960 se utilizo en forma extensa la suplementacion
estrogénica,; al principio del siguiente decenio se calculo que una tercera parte
de las mujeres mayores de 50 afios empleaba estrégenos.

Este concepto se puso en duda hacia 1975, cuando varios estudios observaron
una mayor incidencia de carcinoma endometrial en las mujeres
posmenopausicas que recibian estrogenos. Entonces el péndulo se movid
hacia atras, al oponerse los médicos a prescribir y las pacientes a seguir el
tratamiento hormonal; por tanto, muchas mujeres dejaron de disfrutar de los

beneficios del tratamiento estrogénico.



Al aumentar la duracion de la vida, una tercera parte de la misma se vive
después de la menopausia, y se calcula que por lo menos tres cuartas partes
de estas mujeres sufren algin grado de sintomatologia atribuible a la
depravacion de estrogenos; esto ha hecho que se revalore el tratamiento
hormonal.

Numerosos estudios documentan con claridad las ventajas de la
suplementacion hormonal; de igual manera, se ha demostrado que con el
empleo juicioso, los riesgos y complicaciones de dicha terapéutica pueden
mantenerse al minimo.

Por tanto, podemos anticipar un resurgimiento del uso de estrégenos, de modo
que la paciente bien seleccionada se beneficie del tratamiento hormonal y
también esté protegida por los nuevos métodos de reposicion.

La produccion de estrogenos por el ovario empieza a declinar en los afios de la
perimenopausia.

La perdida progresiva de foliculos del ovario hace que disminuya la produccién
de estrdgenos; se eleven los niveles de gonadotropinas; e inicialmente haya
ciclos de menor duracién secundarios al acortamiento de la fase folicular.

Al aumentar la perdida de la sincronia entre el ovario y la hip&fisis, los ciclos
evolucionan de aquellos con deficiente produccion de progesterona, hacia la
oligo y anovulacion; por ultimo, los niveles de estrogeno declinan a un punto en
que ya no hay proliferacién endometrial adecuada y cesa el sangrado.

La principal fuente de estrogenos en la mujer posmenopausica es la conversion
periferia de androstendiona a estrogenos.



INDICACIONES DEL USO DE HORMONAS

1.- Sintomas vasomotores
2.- Cambios atroficos
3.- Osteoporosis

4 .- Aterosclerosis

Muchas mujeres consideran la menopausia como un hito en su vida, y como
tal, es una época de estrés que a menudo coincide con muchos cambios
existenciales en la forma de vida.

En general, se acepta que la suspension de los estrégenos al momento de la
menopausia no tiene relacién directa con afecciones psiquiatricas verdaderas;
no obstante, hay algunas molestias, menos serias, pero incomodas, que
parecen disminuir con el tratamiento estrogenito.

A muchas mujeres las despiertan los bochornos durante el suefio; el
tratamiento con estrogenos ademas de disminuir la frecuencia e intensidad de
los bochornos, tiene un efecto méas directo en la calidad del suefio,
disminuyendo la latencia del mismo y el nimero de episodios de alerta.

También se ha observado que el tratamiento aumenta la duracién y el tipo de
suefio benéfico con movimientos oculares rapidos.

El funcionamiento sexual también se beneficia en forma indirecta de la
suplementacion con estrégenos, y en muchos casos mejora la dispareunia
aumentando el espesor del epitelio, elasticidad y lubricacién de la vagina.

Ademas se ha notado que las cefaleas en la psmenopausia responden al
tratamiento hormonal, y se ha documentado una mejoria generalizada del

estado mental de las mujeres que reciben estrogenos.

Esta sustancia puede ejercer sus efectos modificadores del estado de animo
gracias a su capacidad de penetrar al sistema nervioso central y metabolizarse

como catecolestrogeno, regulando asi los niveles de otras neurohormonas.



RIESGOS DEL TRATAMIENTO CON ESTROGENOS

1.- Carcinoma endometrial

2.- Cancer de mama

3.- Enfermedad tromboembdlica
4.- Hipertension

5.- Otros efectos metabdlicos

CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS COLATERALES

1.- Embarazo

2.- Sangrado genital anormal no diagnosticado

3.- Tromboflebitis o trastornos tromboembédlicos activos

4.- Neoplasia dependiente de estrogenos conocida o sospechada
5.- Enfermedad hepatica aguda

También es necesario considerar la relacion riesgo-beneficio de algunos otros

factores antes de prescribir los estrégenos.

Entre estos se incluyen diabetes sacarina, miomas uterinos, antecedentes de
enfermedad hepatica, cefalea migrafiosa, hipertension, antecedentes familiares
de cancer de mama o de utero, trastornos convulsivos, enfermedad
fibroquistica de la mama, hiperlipemia familiar, enfermedad vesicular, porfiria,
obesidad y tabaquismo.

El efecto colateral mas grave es el sangrado profuso y repentino, mismo que
requiere una pronta investigacion para descartar carcinoma endometrial; la
mejor forma de hacer esto es con dilatacion y legrado, por lo que al empezar la
terapia hormonal posmenopausica en una paciente, hay que considerar la
probabilidad de efectuar un procedimiento diagnostico quirtrgico con sus

riesgos concomitantes.



Otros efectos colaterales menos graves son crecimiento e hipersensibilidad en
mamas, nausea, cloasma, edema, aumento de peso, cefalea y pirosis.

La adicion de progestagenos al estrégeno ciclico crea algunos problemas que
pueden interferir con el apego de la paciente al tratamiento; la principal
molestia es el sangrado. Otros sintomas relacionados con los progestagenos
incluyen hipersensibilidad en mamas, retencién de liquidos y depresion.

SANGRADO UTERINO POSMENOPAUSICO

INTRODUCCION

Después de la menopausia el sangrado es un sintoma alarmante tanto para
la paciente como para el medico. Aunque en la mayoria de las mujeres con
sangrado posmenopausico, la causa del mismo no es una patologia grave de
los genitales o de otra indole, existe n riesgo sustancial de neoplasia maligna, y
siempre hay que considerarlo.

No es necesario que la paciente tenga un sangrado franco; muchas se quejan
de tan solo una secrecién rosada o café. Es necesario recordar que el
sangrado irregular o prolongado durante los afios pre y perimenopausicos
puede indicar alguna patologia; también se requiera una valoracion
ginecologica en estas pacientes.

Se desconoce la incidencia real del sangrado posmenopausico, y es muy
variable de acuerdo a la definicion que se utilice, la poblacién en cuestion, el
uso de restitucion estrogénica y otros factores.

Un célculo burdo es que quizas 10% de las mujeres requeriran evaluacion por
sangrado posmenopausico; mas importante es la posibilidad real de neoplasia
maligna en una paciente que muestre el sintoma en cuestion.



Los estudios mas recientes indican que alrededor del 20% de las mujeres con
sangrado posmenopausico tendran alguna neoplasia maligna como etiologia; y
refleja entre otras cosas un mejor acceso a los servicios médicos y
valoraciones més precoces del sangrado. Sin duda la posibilidad de malignidad
aumenta con la edad en pacientes con sangrado posmenopausico por lo que
mientras mas lejos este la mujer de sus afios de vida reproductiva, con mayor
seriedad hay que considerar el sintoma.

FISIOPATOLOGIA

En la mayor parte de los casos el sangrado se origina del endometrio y esta
relacionado con la estimulacion estrogénica o su ausencia. Por consiguiente,
es conveniente considerar brevemente la fisiologia y fisiopatologia del

endometrio posmenopausico.

Se puede considerar el Gtero como un érgano endocrino Terminal, que durante
la vida reproductiva responde a los niveles cambiantes de hormonas
esteroideas ovéricas, las que a su vez estan bajo control de la hipdfisis y el
hipotalamo.

La produccion secuencial y ordenada de estrégenos y progesterona durante el
ciclo menstrual ovulatorio normal, da origen a estimulacién y desprendimiento
ulterior del endometrio y, por tanto, el sangrado menstrual normal.

Después de la menopausia, cuando declina la produccion ovarica de

estrogenos y progesterona, el (tero normal se convierte en un drgano inactivo.

El endometrio se vuelve inerte y desde el punto de vista histologico, muestra
glandulas tubulares, pequerias, y un estroma compacta denso, que refleja la

falta de actividad estrogénica.

El llamado endometrio atréfico es muy fiable, y en ocasiones puede romperse y
ocasionar sangrado.



Se ha sugerido que la arteriosclerosis puede ser una causa de sangrado del
endometrio  atréfico, pero debe recordarse que en las mujeres
posmenopéusicas no desaparecen por completo los estrégenos, pues aunque
el ovario posmenopausico produce solo cantidades insignificantes de
estrogenos, hay una considerable produccién de los mismos a través de la
conversion periférica de los andrégenos suprarrenales.

Después de la menopausia, los niveles de estrégenos se relacionan con el
peso corporal, y en algunas mujeres pueden ser los bastante altos para
ocasionar sangrado irregular por estimulacién del endometrio; en efecto,
incluso la hiperplasia o el carcinoma pueden surgir de una estimulacion
estrogénica prolongada y sin oposicién.

ETIOLOGIA

El andlisis de la etiologia del sangrado posmenopausico puede dividirse en
causas malignas y no malignas. Aunque en la mayoria de las veces no se
debera a céncer.

Causas malignas

El carcinoma endometrial es la neoplasia maligna mas comun en las mujeres
con sangrado posmenopausico, y debe ser la principal preocupacion del
clinico que valora estas pacientes.

El adenocarcinoma endometrial es sobre todo una enfermedad de mujeres
posmenopausicas. Alrededor de las tres cuartas partes de las pacientes se
presentan con sangrado anormal; este suele ocurrir en forma temprana en la
evolucién natural de la enfermedad, y el bajo umbral para la mayoria de los
médicos al valorar la enfermedad es la causa de que la mayor parte de los
casos se diagnostique en el estadio |, cuando la enfermedad se limita al fondo

uterino.



Algunos factores se han asociado a un mayor riesgo para desamollar
carcinoma endometrial; entre estos se incluye la obesidad, nuliparidad,
menarca temprana, menopausia tardia, diabetes e hipertension.

Desde hace tiempo los médicos han estado impresionados por la relacion
entre obesidad y cancer de endometrio, y hay muchos estudios que apoyan
este concepto, en los cuales se ha encontrado que las mujeres con 10 a 25 kg
de sobrepeso tienen un riesgo tres veces mayor, y las que tienen mas de 25 kg
de sobrepeso tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar carcinoma
endometrial al compararlas con mujeres de peso normal o menor del mismo;
debido a los altos niveles de estrégenos que ocasiona la obesidad.

La nuliparidad es otro factor de riesgo bien identificado, la frecuencia de cancer
endometrial de las mujeres nulipara fue del doble que las de mujeres con un
hijo, y mas del triple en comparaciones comparacion con mujeres que tuvieron
cinco o mas.

La edad de la menopausia tiende a ser mayor en las mujeres que desarrollan
cancer endometrial encontrandose un riesgo acrecentado de 2.4 veces en
mujeres cuya menopausia se presento a los 52 afios o después, en
comparacion con las que la tuvieron antes de los 49 afios. La asociacion entre
diabetes y céancer esta menos establecida, no obstante, la diabetes,
diagnosticada por antecedentes o con pruebas de tolerancia a la glucosa, ha
sido acusada en forma consistente como factor de riesgo.

En algunos estudios, después de establecer controles para edad, peso y
estado socioeconémico, estas mujeres tuvieron un riesgo 2.8 veces mayor de
cancer endometrial. Con frecuencia se ha citado a la hipertension como factor
de riesgo, pero los datos que establecen esta asociacion por lo general son
pocos convincentes.

Entre otros factores de riesgo para el cancer endometrial se incluyen
antecedentes de radiacion pélvica previa, y entidades con exceso endogeno de
estrogenos, como la anovulacion cronica y los tumores ovaricos secretores de

estroégenos; ademas del riesgo asociado a terapia de restitucion estrogénica.
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Exceptuando el sangrado anormal, las pacientes con carcinoma endometrial
por lo general estan del todo asintométicas y pueden tener examen fisico
normal, incluyendo la exploracion pélvica.

Los frotis de papanicolaou suelen ser normales en presencia de carcinoma
endometrial, y nunca hay que basarse en esta prueba para excluir el
diagnostico, que debe hacerse con las obtencién de muestras histoldgicas de
endometrio.

La participacién cervical en el carcinoma endometrial altera la clasificacion,
tratamiento y pronostico, por lo que también se requiere la obtencion de
muestras histologicas de cuello uterino. Ademas de la extension directa a este
y a ofras estructuras pélvicas, el carcinoma endometrio puede diseminarse por

otras vias.

En las pacientes cuyo tumor parece estar confinado al cuerpo uterino, cerca del
10% de las veces se habra diseminado a ganglios linfaticos pélvicos,
paraaorticos, o ambos. La enfermedad también puede diseminarse por via
hematégena, y los pulmones son los sitios mas comunes de metastasis.

Las pacientes con carcinoma endometrial debes ser tratadas por un ginecdlogo
con experiencia en ontologia ginecologica, o bien por el cirujano oncdlogo. En
las fases tempranas del tratamiento es sobre todo quirlrgico, aplicandose
radioterapia en casos escogidos dependiendo de diferentes factores
pronosticos. En los casos avanzados o recidivantes puede usarse
quimioterapia o tratamiento hormonal con fines paliativos.

Entre las neoplasias ginecologicas mas raras que pueden causar sangrado
posmenopausico estan los carcinomas de vagina o de vulva y el sarcoma
uterino; algunas pacientes con cancer de trompas de Falopio o del ovario
también puede presentarse el sintoma, al igual que las mujeres con
enfermedad metastasica que afecta el aparato genital.



Causas no malignas

En la mayoria de las mujeres que se someten a valoraciéon por sangrado
posmenopausico no se encuentran enfermedades malignas.

Lo mas comun es que la obtencién de muestras del endometrio revele un
tejido inactivo o atrofico, asociado al hipoestrogenismo normal después de la
menopausia.

En algunas, el endometrio posmenopausico puede mostrar evidencias de
estimulacion estrogénica; esto puede derivar de fuentes exogenas, de la
conversion periférica de los andrégenos suprarrenales en el tejido adiposo o,
rara vez de los tumores que producen estrogenos, como los carcinomas de
células granulosas del ovario.

La estimulacion estrogénica prolongada sin que se le oponga progesterona,
puede llegar a causar hiperplasia endometrial, que se ha encontrado en 3 a
25% de las mujeres con sangrado posmenopausico.

Dependiendo de las caracteristicas histoloégicas precisas, algunos tipos de
hiperplasia endometrial pueden considerarse premalignos; otras entidades que
pueden ocasionar sangrado son los polipos, endometritis y rara vez,

infecciones parasitarias.

EVALUACION

A las mujeres posmenopausicas hay que preguntarles si han tenido sangrado
genital como parte de la historia clinica de rutina; si la paciente contesta en
forma afirmativa, el medico debe precisar los detalles en cuanto al momento de
la presentacion, numero de episodios, cantidad, duracion, relacién con el coito
y otras caracteristicas.

Debe intentarse hacer una clara diferenciacion entre sangrado genital y uretral
o rectal.
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A la exploracion fisica, el medico debe inspeccionar con cuidado genitales
externos, uretra, ano, vagina y cuello uterino, buscando lesiones o cambios
atroficos que pudieran producir sangrado. Es importante rotar el espejo vaginal
para visualizar las paredes vaginales anterior y posterior, de manera que no
pasen inadvertidas lesiones en estas areas.

Es necesario practicar una cuidadosa exploracién bimanual y rectovaginal,
notando el tamafio, la forma y posicién del Utero y, en especial, valorando el
parametrio para buscar induracion o nodularidad, y los anexos para detectar
masas.

El ovario posmenopdusico normal se encuentra encogido y atréfico, y por lo
general no se palpa, por lo que sentir un ovario de tamafio normal en estas
pacientes puede ser signo de enfermedad.

Es obligatorio tomar un frotis de Papanicolaou para detectar anormalidades
cervicales, pero no hay que basarse en esto para descartar patologia
endometrial. No es raro que toda la exploracién pélvica sea por completo
normal.

La piedra angular de la evaluacion del sangrado posmenopausico en la
obtencién de muestras histologicas del endometrio y el endocervix. Esto se
logra por medio de la dilatacion fraccional y legrado, en la paciente ambulatoria
y bajo anestesia local o general.

TRATAMIENTO
Las pacientes con neoplasias ginecolégicas malignas detectadas durante la
evaluacién del sangrado posmenop&usico deben referirse al oncologo

ginecolégico para su tratamiento.

Las pacientes con causas no malignas pueden ser candidatas a diversas

formas de tratamiento hormonal.



En las mujeres con hiperplasia endometrial que no se consideran candidatas
adecuadas para cirugia, se usan agentes progestacionales para suprimir el
endometrio,

Estos agentes actian a nivel celular a través de receptores especificos y se
consideran que tienen efecto antiestrogenico; ocasionan una disminucién de
los niveles de receptores estrogénicos, favorecen la diferenciacion celular
endometrio; y disminuyen la actividad mitética.

También reducen la actividad local de los estrégenos al aumentar las
cantidades de 17-hidroxiesteroidodeshidrogenasa, enzima que cataliza la
conversion de estradiol, un estrégeno fuerte, a estrona, un estrégeno débil.

Se deben tomar nuevas muestras de endometrio después de tres meses de
tratamiento para confirmar la regresion de la anormalidad. Luego, en general
deben continuarse con una dosis de mantenimiento del agente progestacional

en forma indefinida para prevenir la recidiva del trastorno.

Las pacientes con sangrado posmenop&usico por atrofia endometrial o vaginal,
pueden considerarse candidatas al tratamiento restitutivo con estrégenos,

siempre y cuando no existan contraindicaciones.

La vaginitis atrofica se trata con estrogenos locales a dosis bajas, tomando en
cuenta la facilidad de absorcion a través de la mucosa vaginal, particularmente,
cuando esta atréfica, y pueden alcanzarse niveles sistémicos sustanciales.

En general las mujeres con sangrado posmenopausico benigno como resultado

de polipos endometriales se curan después de extirpar los pélipos por medio de
dilatacion y legrado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La literatura universal ha manifestado que el sangrado posmenopausico es
causa de cancer de endometrio, debido a que el 20% de las mujeres que lo
presentan, posiblemente tendran una neoplasia maligna como etiologia, por tal
motivo decidi realizar este estudio y conocer la incidencia y prevalencia del
padecimiento en la poblacion derechohabiente que asiste a esta unidad
hospitalaria al servicio de urgencias o referidas de su clinica de adscripcion.
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HIPOTESIS

El sangrado uterino posmenopéausico, es debido a la presencia de cancer de
endometrio, a trastorno hormonal disfuncional, o debido a terapia de reemplazo
hormonal.

OBJETIVO
Conocer la incidencia y prevalencia del padecimiento en la poblacién

derechohabiente a partir del inicio del evento fisiologico, relacionando los
factores de riesgo y posible etiologia.
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JUSTIFICACION

El sangrado uterino posmenopausico es una entidad clinica frecuente y
anormal en el servicio de ginecologia y obstetricia, y posiblemente puede
contribuir a ser causa de cancer de endometrio, es por ello que este estudio
pretende demostrar la posible etiologia y determinar la incidencia y prevalencia
de dicho padecimiento.
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METODOLOGIA

DISENO

Por la actitud del investigador OBSERVACIONAL
Por el momento de coleccion de datos PROSPECTIVO
Por la cinética del estudio LONGITUDINAL
Por el tipo de proyeccion COMPARATIVA

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Historia Clinica

2.- Pacientes con sangrado uterino posmenopausico
3.- Antecedente de terapia de reemplazo hormonal
4.- No antecedente de terapia de reemplazo hormonal

5.- Carta de consentimiento
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Antecedente de cancer cervicouterino
2.- Antecedente de cancer de endometrio
3.- Antecedente de cancer de ovario

4 .- Cervicitis crénicas ulcerativas

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Falta de reporte histopatologico

2.- Falta de las documentales éticas y legales

25



VARIABLES

+ Dependiente

Sangrado Uterino Posmenopausico

+ Independiente

Posible etiologia en base a la evaluacién clinica, de gabinete, y estudio
Histopatologico

+ Variables estudiadas
Ficha de Identificacion
- Nombre
- Numero de expediente

- Edad

Antecedentes Personales no Patologicos
- Peso

- Talla

Antecedentes Ginecoobstétricos
- Edad de la menarca
- Paridad
Nuliparidad
Edad de la menopausia
- Uso de terapia de reemplazo hormonal
- Método de planificacion familiar

- Papanicolaou
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Antecedentes Personales Patologicos
- Diabetes Mellitus
- Hipertension Arterial Sistémica

- Inicio de sintomatologia

MUESTRA

Se hizo célculo de tamafio de muestra y se realiz6 muestreo aleatorio simple.

Se utilizé la formula de calculo de tamafio de muestra para estudio prospectivo

longitudinal: N= Zi-alfaz+(pxg)/e2 con resultado de 56 pacientes necesarias
para incluir en el estudio.

Significado de la simbologia utilizada para el calculo de la muestra

Simbolo _significado valor

N Tamafio de muestra obtenida 56
Z1-alfa2 | Error alfa (1-96)2
P prevalencia 0.46

Q 1-p 0.54
e2 Nivel de significancia 0.1

PLAN DE ANALISIS

Se llevo acabo un andlisis con métodos estadisticos no parameétricos para
hacer una descripcion detallada de la poblacion de estudio.

Se realizo un analisis descriptivo de toda la informacion obtenida, asentandose
los resultados para cada una de las secciones del cuestionario en una hoja del
programa Exel, primero en forma manual y posteriormente vaciando los

resultados al programa, el cual fue utilizado como raiz de una base informatica.
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Se estudiaron las variables por medio de frecuencias simples, como medidas
de tendencia central y dispersion.

Todo este plan de analisis se realizo en base a la curva hipotetica de Gant.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio esta realizado conforme los principios basicos éticos
contenidos en el codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y la
Reglamentacion del codigo sanitario para la investigacion Biomédica en la
Republica Mexicana, tomando en cuenta la Fundamentacién Cientifica, el
Consentimiento Informado y el Riesgo-Beneficio, sometiendose a evaluacion
por el Comité de ética y siendo aprobado por el mismo.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

Se utilizaron recursos propios del hospital con participacion de los servicios de
Ginecologia y Obstetricia, Ultrasonografia, Patologia, Anestesiologia , Medicina
Interna y Archivo Clinico para protocolo de estudio y documentacion de casos.

Para el momento de la recoleccion de datos, hojas de papel para la impresion

de los cuestionarios, boligrafo, computadora con programas adecuados,

impresora y calculadora.
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre(s)

Ocupacion Edad afos

Peso kg Talla mts

Enfermedades crénicas Si No
Diabetes Mellitus () { )

Hipertension arterial sistémica ( ) ()

Antecedentes Gineco-Obstétricos

Edad de Menarca afios
Paridad G__P__ A C__

Nuliparidad Si( ) No( )

Edad de la Menopausia anos
Terapia Hormonal de Reemplazo  Tiempo de uso afios  Tipo
Método de planificacion familiar Tiempo de uso afos  Tipo

Citologia Cervicovaginal Fecha de ultima y resultado

Inicio de sintomatologia __ Numero de eventos
ESTA TESIS NO SAL.
DELA BIBLIOTESA N

A E——




RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 56 pacientes con diagnéstico de Sangrado
Uterino Posmenopausico, las necesarias para que dicho estudio fuese
estadisticamente significativo.

El protocolo de estudio estuvo basado en factores de riesgo para Cancer de
endometrio, sometiendose todas las pacientes a ultrasonografia pélvica para
medir el grosor endometrial, biopsia de endometrio para estudio histopatologico
como estandar de oro en la etiologia del sangrado.

Grafico 1. Distribucion por edad de los grupos de pacientes estudiadas con
diagnéstico de Sangrado Uterino Postmenopausico.

45- 51- 56- 61- 66- 71- 76- 81-
50 55 60 65 70 75 80 85
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Grafico No. 2. Edad de la Menarca de las pacientes estudiadas.

Grafico No. 3. Edad de la Menopausia.

E menarca
temprana

H menarca tardia

E 45-51aino0s
M 52-55ano0s
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Cuadro No. 1. Indice de Masa Corporal en pacientes con sangrado uterino
posmenopausico.

IMC Numero de pacientes
Bajo peso 2

Normal 20

Sobrepeso 18

Obesidad 16

Tomando en cuenta los siguientes parametros:

Muy bajo peso < 18.8kg/m2
Bajo peso 18.6-20kg/m2
Normal 20.1-25kg/m2
Sobrepeso 25.1-30kg/m2
Obesidad > 30.1kg/m2

Grafico No. 3. Enfermedades cronicodegenerativas y sangrado uterino
posmenopausico.

HAS DM AMBAS SIN ENF.
CRONICA
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Cuadro No. 2. comparativo de nuliparidad y paridad en pacientes con sangrado
uterino posmenopausico.

Nuliparidad | Multiparidad
10 46

Grafico No. 4. Duracion de Terapia Hormonal de Reemplazo y presencia de
sangrado posmenopausico.

2 = N W & W0 3~

1 afio 2 afios 3 afios 4 afios 5 6 mas afios

Grafico No. 5. Duracion de anticonceptivos orales en 17 pacientes que
presentaban el antecedente de haberlo administrado.

b <5 afios
o >5 afios
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Todas las pacientes (56) se sometieron a Ultrasonografia pélvica,

identificandose en el 55% de ellas un grosor endometrial mayor a 8mm.

Asi mismo, al 100% de las pacientes se les realizé biopsia de endometrio,

diagnosticando como etiologia del sangrado, lo siguiente:

Hiperplasia Endometrial 26 pacientes  46%
Atrofia Endometrial 11 pacientes  19%
Adenocarcinoma Endometrial 4 pacientes 7%
Otras causas 15 pacientes  28%
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CONCLUSIONES

Desde el punto de vista fisiolégico, la declinacién y eventual interrupcion
de la produccidn de estrégeno por el ovario que ocurre en la menopausia,
se refleja en los tejidos con receptores estrogénicos, la velocidad de
declinacién hormonal es muy variable, y a menudo se relaciona con los
sintomas.

Al momento de la menopausia las mujeres todavia tienen un tercio de
vida por delante, y en ese momento el médico debe determinar que
sintomas se deben a los cambios fisiolégicos, al envejecimiento,
relacionados con la deprivacion de estrogenos, y cuales anuncian
patologia méas seria que requieren diagnéstico y tratamiento.

El médico consciente debe brindar buenas explicaciones, que a veces
son tan benéficas como los medicamentos.

La restitucién hormonal puede mejorar el funcionamiento fisiolégico de
algunos tejidos y aliviar sintomas; cundo se administran hormonas por
indicaciones claras, en forma tan segura como sea posible y con una
buena vigilancia, la mujer sentira alivio de sus sintomas y estara

agradecida por su bienestar y capacidad para gozar la vida.
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Los médicos debemos hacer una evaluacién meticulosa y sistematica
para identificar a las pacientes, ya que de acuerdo a la lteratura y los
resultados obtenidos de este estudio, aproximadamente, una de cada
cinco, con sangrado uterino posmenopausico tendra una neoplasia
maligna como etiologia.

Con las técnicas modernas, la mayor parte de estas neoplasias puede
curarse. En el resto de las pacientes con sangrado uterino
posmenopausico, la etiologia significa solo patologia menor que puede

tratarse con facilidad.

En el presente estudio encontramos una incidencia baja de neoplasia
maligna como etiologia, incluso mas a lo informado en la literatura, pero
se confirma que los factores de mayor riesgo mencionados, tienen una

relacion importante en la misma.

Por lo tanto, toda paciente que presenta sangrado uterino
posmenopdausico, debemos sospechar como etiologia posible una
neoplasia maligna hasta no demostrar lo contrario.

En base a lo descrito en la literatura y los resultados de este estudio, nos
debe hacer consciencia para evaluar con mas detalle a todas las
pacientes en este grupo de edad.
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DISCUSION

D e acuerdo a lo descrito en la literatura, los factores de riesgo como
menarca temprana, antes de los 12 afios; menopausia tardia, después de
los 52 afios, asi como nuliparidad, obesidad, diabetes mellitus,
hipertensién arterial y el antecedente de uso de hormonales por mas de 5
afnos, son los que debemos buscar de forma intencionada en todas las
pacientes que se encuentran en la etapa de mayor riesgo de presentar
alguna neoplasia maligna como posible causa de la sintomatologia, la
cual es el periodo de la perimenopausia, menopausia y posmenopausia;
ya que de acuerdo a la poblacion actual, el rango de edad dentro de una a
dos décadas, serd el de mayor porcentaje; por lo tanto, estamos
obligados ha mejorar la calidad de la atencion integral a nuestros
pacientes, por lo que seguramente se vera reflejado en un posible
aumento de numero de casos debido ademas al estilo de vida.

En base a lo anterior, en el futuro nos podemos enfrentar a un mayor
numero de casos de neoplasias malignas como etiologia, por lo que invito
a todos los médicos que, de alguna manera, nos involucramos con este
grupo de pacientes, a realizar todo a nuestro alcance, apegandonos
siempre a un protocolo de estudio sistematizado, que debe incluir como
minimo lo realizado en este estudio.

En cuanto a uso de terapia de reemplazo hormonal, debemos seleccionar
adecuadamente a las pacientes candidatas a la misma, y buscando la
mejor alternativa de acuerdo a la norma para el uso de la misma, y
limitarlo a los primeros afos siguientes al inicio de la sintomatologia.
Tomando en consideracion todo lo mencionado, mejoraremos la calidad
de vida en este grupo de pacientes, ya de por si, con un gran nimero de

factores socioeconémicos y culturales en contra.
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