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RESUMEN. El presente estudio ha sido desarrollado paru
detenninar cierlas camcleristicas de lan menopausia en ¢l
Peni, con purticular énfasis en las poblaciones nativas y
residentes de las grandes alluras.,

La edad de la ‘'menopausia cn la allura es mds
temprana que a nivel del mar, sicndo menor la-misma a
medida que se incrementa lu altitud de residencia.

La sintomalologia durante la menopuausia cs
similar a nivel del mar y en la allura. Tanto a nivel del
mar como en la alturn se observa una disminucidn en los
niveles basales de serotonina c¢n sangre total, con la

menopausia.

La administracion de implantes dénnicos de 17-
B-estradiol a mujeres menopadusicas de nivel del mar y de
la altura resulta en un relardo en la elevacién mixima del
estradiol sérico en las mujeres de la altura y una recupeni-
cién de los niveles basales mids tardios que n nivel del

mar.
Estos resultados demuestran que las poblaciones

de altura constituyen un grupo particular en relacion a las
caracteristicns de la menopausia y su respucsta [rente al
estrdgeno. Se hacen necesarios nucvos estudios que
pennitan determinar olros fendmenos asociados a lu
menopausin como son lay enfermedades eardiovasculares

y la osteoporosis.

INTRODUCCION

Desde el nacimiento ocurre el creci-
miento de miiltiples tolfculos los cuales llegan
a la atresia debido a la talta de niveles adecua-
dos de la hormona folfculo estimulante (FSH)
(Peters, Byskov y Grinsted. 1980). Con Ia
pubertad, mensualmente, de los muiltiples
foliculos que crecen, uno de ellos llega a
madurar completamente. mientras que el resto
de folfculos que empezaron a crecer se atre-
sian (Gosden, 1987). Esta atresia folicular
ocurre en la nifez, durante el embarazo, y el
uso de contraceptivos, y de la velocidad con
que ocurra la atresia folicular se va a determi-
nar el inicio de la menopausia (Richardson,
Senikas y Nelson, 1987).

La menopausia es la etapa de la vida
en que cesd la funcion ovdrica y se acompaia
de un cortejo sintomdtico que pueden agrupar-
se en vasomotores, emocionales, sexuales,

SUMMARY.The present study has been developed to
detenmine certain charucteristics of menopausia in Peni,
with particular cmphasis in native populatiéns of high
altitude.

Age at menopause was carher at high altitude
thun at sea level. Age at menopause is inversely related to
altitude al residence.

Sympthomalology during menopause is similar
at sea level and at high alitude. At sca level as at high
altitude, there was a reduction of hlood serotonine levels
hy eflect of menopause.

Administrution of denmol implants of 17-B-
estrudiol resulted in a delay in the peak of serum estradiol
al high aliitude and a late recovery of basal values than
thet obhserved at scu level,

Thes results demonstrated that populations at
high altitude are particular in relation o cenain characte-
ristics of menopause and her response to estrogen. Fur
ther studies are necded 1o detennine olher phenomena
associled 1o menopause as cardiovascular discases and
osleopurosis.

miisculo-esqueléticos (Ballinger y col, 1987;
Bohler y Greenblatr, 1974; Jensen y col, 1990;
Meldrum y col, 1981: Utian, 1972). En la
post-menopausia se incrementa como conse-
cuencia del cese de la funcidn ovdrica, 1a
osteoporosis  (Nilas y Christiansen, 1989:
Rozenberg y col, 1990; Zylstra y col, 1989)y
el riesgo de morbi-mortalidad por enfermedad
cardiovascular (Gordon y col, 1978; Matthews
y col, 1989; Vermeulen , 1990).

El estudio de la menopausia es de
importancia debido a que la poblacién senil
femenina es mayor que la masculina debido a
la mayor tasa de mortalidad de los varones y
segundo a que la esperanza de vida en la
mayorfa de paises incluido el nuestro se ha
incrementado considerablemente por lo que un
nimery mayor de mujeres se encontrardn en la
etapa  post-menopdusica  (Gonzales y  col,
1993). con el cortejo sintomdtico y el incre-
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mento de la morbi-mortalidad que esto repre-
senta.

La menopausia ocurre en promedio
durante la quinta década de vida y puede
diferir en la edad de su presentacién entre
poblaciones. Asi en nuestro medio se ha
demostrado que la menopausia se presenta
mds tempranamente en las poblaciones de
altura que las de nivel del mar (Coyotupa y
col, 1991).

Previamente 4 la menopausia existe un
estado de gran variabilidad de los intervalos
intermenstruales que se conoce como perime-
nopausia. Durante esta fase o estado perime-
nopdusico se pueden observar diversos cam-
bios hormonales (Judd, 1976; Musey y col,
1987; Vermeulen,1987: Orentreich y col,
1984; Cauley y col, 1989: Gonzales, 1991).
Las mujeres de edades entre 40 y 50 anos que
presentan ciclos regulares no son consideradas
como perimenopdusicas y sus patrones hormo-
nales son similares a los observados en las
mujeres adultas jGvenes (Metcalt, 1988).

Las mujeres durante la transicidn
perimenopdusica pueden presentar alargamien-
to de los intervalos menstruales asociados con
un aumento en la produccion de estrégenos.
Estos niveles elevados de estrdgenos parecen
estar relacionados con la hemorragia uterina
disfuncional (Abe y col, 1983).

Como eventos asociados a la meno-
pausia se encuentra al sindrome menopidusico
que se caracteriza por los bochornos, depre-
sién y disminucidén en la libido (Utian, 1972).
Poco se conoce atin sobre la tisiopatologia de
éste sindrome; la evidencia actual sugiere que
la serotonina puede estar implicada en estos
signos y sfntomas (Gonzales, 1980; Gonzales
y col, 1982; Guicheney y col, 1988; Guiche-
ney y Marcel, 1984: Coppen y col, 1976].

Los niveles de serotonind sanguinea se
encuentran reducidos en las mujeres post-
menopdusicas en relacion a las que menstruan
regularmente (Gonzales. 1980). Los niveles
bajos de serotonina sanguines se relacionan
con sintomas depresivos en la menopausia
(Guicheney y col, 1988). No se conoce avn si
los menores niveles de serotonina sangufnea
durante la menopausia es consecuencia del
cese de la funcidn ovdrica o un efecto del

envejecimiento.

La serotoning periférica se encuentra
mayormente ligada a las plaquetas (Passonen,
1965). El estradiol estimula in vitro la capta-
cién de serotonina por las plaquetas (Ehren-
kranz, 1976), luego bajo condiciones norma-
les, el estradiol puede aumentar el contenido
de serotonina en sangre total aumentando su
captacién por las plaquetas, por lo que resulta
que los niveles de serotonina sangufnea son
mayores en mujeres que en varones (Gonzales,

1980).

En los wltimos afios ha quedado clara-
mente establecido que el reemplazo hormonal
con estradiol s6lo 0 combinado con progesté-
genos es fundamental en el tratamiento de la
menopausia, particularmente para la preven-
cidn de la vsteoporosis. y disminuir la morbi-
mortalidad  por enfermedad  cardiovascular
(Aedo y col, 1990:Koster, 1990: Casper y
Alapin-Rubillovitz, 19853).

Actualmente se tiene disponibilidad de
I7-B-estradiol en forma micronizada para ser
administrada por via oral. o en "parches"” para
ser administrada transdermalmente, La desven-
taja del estradiol micronizado es que el estra-
diol se convierte en estrona en la mucosa del
intestino delgado por aceion de 1a 17-B-hidro-
xiesteroide dehidrogenasa, 1o que establece
una relacidn estradiol/estrona séricos < 1. La
ventaja de la administracion transdermal es
(que mantiene niveles constantes de la hormona
en sangre, reduce la trecuencia de dosificacién
de la hormopa. e termina la liberacién de la
huormona retirando el parche, el sistema con-
trola l:d tasa de liberacién de la hormona y
minimiza la variabilidad de Ia absorcidn, y el
estradiol puede actuar en tejidos no hepdticos
Sih un metabolismo previo. En nuestro medio
aun no - existen estudios relacionados a la
dindmica del estradiol por la aplicacién del
implante de 17-B-estradiol. Esto €$ necesario
Puesto que se ha demostrado que las poblacio-
nes de altura parecen tener un diferente meta-
bolismo de los esteroides circulantes que a

nivel del mar (Gonzales. 1983 ,
1992). tles. 1983: Gonzales,

El motivo del presente estudio es
dletermmar_]a edad de la menopausia en pobla-
clones residentes a diferentes altitudes del
Perd; las caracterfsticas sintomdticas de la
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menopausia a nivel del mar y en la altura, su
relacién con los niveles de serotonina sangui-
nea, y la farmacocinética de la administracién
del implante transdermal de 17-B-estradiol a
nivel del mar y en la altura.

MATERIAL Y METODOS
SUJETOS

1. Edad de Menopausia

El estudio se ha llevado a cabo en
Lima, Cusco y Cerro de Pasco.

Para la valoracion de la edad de
menopausia se establecid como criterio una
amenorrea de mds de 12 meses, presencia de
sintomas vasomotores, y niveles de FSHy LH
en suero > 50 mUl/ml.

A las mujeres entre 35 y 60 anos que
cumplian con este requisito se les preguntaba
sobre la edad en que le vino la (ltima mens-
truacién. y se califico a dicha edad como de la
menopausia.

2. Sintomatologia de la Menopausia 2 Nivel
del mar y en la altura

Se han estudiado 44 mujeres post-
menop4usicas de Lima (150 m) y 48 de Cerro
de Pasco (4340 m) en quienes se han evaluado
la frecuencia de presentacion de hluchurnus.
palpitaciones, suduracidn'y nerviosidad.

3. Administracion transdermal de estro-
genos

Cinco mujeres post-menopausicas de
nivel del mar y 5 de Cusco (3400 m) se
aplicaron dos parches transdermales de 1_7-!3—
estradiol ("Estraderm, CIBA-GEI.GY, Lima)
conteniendo 0.025 mg/d de estradiol cada uno
de ellos (0.050 mg/d en total por paciente).
La aplicacion se realizd en la regiin dursal. A
las 0, 4, 8, 24, 48 y 72 horas de la aplicacion
del parche se extrajeron muestras (e sangre
venosa, cuyos sueros fueron utilizados para la
determinacion de estradiol por radioinmunoen-
sayo.

ANALISIS HORMONALES

4 _I_os niveles de serotonina fueron
terminados en sangre total (tfraccidn plaque-
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taria + fraccion libre) por un método fluoro-
métrico descrito por Geeraerts y col (1974)
con las siguientes moditicaciones: HCIO; (4N)
en lugar de sultato de zinc (10%) y NaOH (1
N). La tluorescencia de la muestra fue medida
con un espectrofluorémetro Aminco-Bowman
a 540 nm después de una excitacién a 295 nm.

El coeticiente de variacién intra-ensa-
yo fue de 4% y el inter-ensayo de 6% y el
rango normal para mujeres que menstruan
regularmente es en nuestro laboratorio de 110
4 250 ng/ml (Gonzales. 1980).

El estradiol sérico fue determinado sin
extraccién por radioinmunoensayo. Se usé
como marcador radioactivo la hormona marca-
da con "I, El ensayo se realizé utilizando kits
comerciales (Diagnostic Products Co, LA.
California). Las variaciones intra- € interensa-
yo tueron 4% (50-500 pg/ml) y 4.7%. La
sensibilidad del método tue 1.4 pg/ml. El
antisuero es altamente especitico para estradiol
con muy baja reaccion cruzada con otros
esteroides naturales.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos en forma de
frecuencia son comparados entre nivel del mar
y la altura por la prueba del Chi cuadrado.

Los datos continuos (paramétricos) son
comparados como medias y desviacidn stan-
dard utilizando andlisis de varianza, y la
diferencia entre dos medias por la prueba de
Rangos de Duncan.

Se considerd significativa una diferen-
cia entre nivel del mar y la altura cuando p <
0.05.

RESULTADOS

|. EDAD DE LA MENOPAUSIA A NIVEL
DEL MAR Y EN LA ALTURA

La edad de menopausia. o fecha de la
dltima menstruacidn en la vida de la mujer,
que representa el cese de la funcidn reproduc-
tiva ha sido evaluada en Lima (150 m), Cusco
(3400 m) y Cerro de Pasco (4340 m) encon-
trdndose que la edad de presentacién es menor
a medida que se incrementa la altitud de
residencia (Tabla 1).
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Tabla 1. Edad de la menopausia en mujeres de Lima, Cusco y Cerro de Pasco.

LUGAR ALTITUD N EDAD DE
(m) MENOPAUSIA

Lima 150 28 48.4 + 0.75
Cusco 3.400 43 45.5 + 0.67*
Cerro de Pusco 4.340 57 42.6 + 0.39*=%

Los datos son promedios + ES.

*P <0.05; **P <0.01 con respecto a los resullados en Lima.

2, SINTOMATOLOGIA DE LA MENO-
PAUSIA A NIVEL DEL MAR Y EN LA
ALTURA

Los sintomas mds frecuentes de la
menopausia fueron la nerviosidad, la

palpitacién y la sudoracidn en mujeres residen-
tes de nivel del mar, y la nerviosidad y los
bochornos en la altura. Comparativamente no
se encontrd diferencia estadistica en cada una
de las sintomatologias entre nivel del mar y la
altura (tabla 2).

Tabla 2. Sintomatologin de In menopausia a nivel del mar y en ke altura

n: Ndmero de mujeres con | sintomatologia,
%: Porcentuje de mujeres con L sintomatologia.

3. NIVELES DE SEROTONINA SANGUI-
NEA EN MUJERES MENOPAUSICAS Y
EN AQUELLAS QUE MENSTRUAN RE-
GULARMENTE.

La serotonina sanguinea tue similar en

SINTOMAS LIMA (150 ) C. DE PASCO (3440 )
N n % N n %
Bochomos 44 29 66.0 48 32 66.7
Palpitaciones 44 30 68.2 48 26 54.2
Sudoruci 44 30 68.2 48 26 54.2
Nerviosidad 44 i3 75.0 48 34 70.8
N: Numero total de menopiusicas estuchadas.

mujeres que menstruan regularmente en Lima
(150 m) y en C. de Pasco (4340 m) (Tabla 3).
En ambas altitudes ocurre una disminucién en
los niveles de serotoning en sangre total con la
menopausia (Tabla 3).

Tabla 3.- Niveles de scroloning sanguinen (ng/ml) en mujeres jévenes y en menopiusicas de Lima (150 i) y C. de

Pasco (4340 n)

GRUPO LIMA CERRO DE PASCO

N ng/ml N ng/ml
NORMALES 19 145.5+6.4 36 197.4+11.62
MENOPAUSICAS L 88.340. |** 1 156.9+ 14.9%

os datos son promedios + crror stundurd.
N= ndmero de sujetos -
*p< 0.05
** p< 0.0l

Esta disminucién de la serotonina con la
menopausia parece depender mayormente del

cese de la funcién ovdrica, pues en aquellas
mujeres mayores de 45 afios con ciclos mens-
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mMa onin de! mismo range de edad pero s i) 1
» i 5 es 49 ovérica (Tabl
abl Niveics o serolomns en aaners woial! en mujeres mayores de 45 afios residentes de aitum (4340 m) con
Menopau
e ——— e |
i GRUPD H EDAD ACTUAL SEROTONINA SANGUINEA |
i ANCS ! ng/m:l |
T B e :
I NOR S : 2 470 + 2 4 153.7 + 25.5 l
| \ViENO) A { 5 48.5 + 2.5 ! 85.8 + 24 o+ {
i g - | "
' ' 15 534 + 4.5 ! 93.2 4+ 30.1* |
- ' -
Los daios son el promedio - ES.
N es el nimero dc sujetos
* p< 0.0! con respecto a los valores en mujercs que menstruan normalmente
DISCUSION

4. ADMINISTRACION TRANSDERMAL
DE ESTROGENOS

La aplicacién del parche transdérmico
en la regién dorsal incrementd los niveles de
estradiol sérico con un valor méximo a las 24
horas tanto en Lima (150 m) como en Cusco
(3400 m) (Fig. 3). A nivel del mar los niveles
se mantienen hasta las 48 h a partir del cual
disminuyen siendo a las 72 h los niveles de
estradiol sérico similares a los basales. En
Cusco, los niveles de estradiol sérico se man-
tienen elevados a las 72 h.

NIVEL El MAR

. 1
TIEwWPO (Nl
s PRRE

ALTURA
i it (e fomi)

] "
Tigw PO (hes)

L™

Fig. 1.- Niveles de estradiol sérico por la
administraci6n transdermal de 17 B- estradiol

en mujeres nativas de nivel del mar y de la
altura (3400 m),

-

Edad de la menopausia

El estudio de la menopausia en la
altura en nuestro pafs es de importancia en
primer lugar debido a que 30% de la pobla-
cién peruana que representa cerca de 8 millo-
nes de habitantes viven por encima de los
2000 m sobre el nivel del mar, en muchos
casos bajos condiciones de vida precarias, y en
segundo lugar porque aunado al factor hipoxia
y bajo nivel socioeconémico prevalentes en la
altura se agregarfa el factor edad que podrfa
potenciar el efecto de las otras variables.
Varias de las investigaciones realizadas en
nuestro Instituto han demostrado que con la
edad se afecta la tolerancia a la altura, y que
en muchos casos se desencadenarfan fenéme-
nos de desadaptacién a la altura [Monge,
1989].

La edad de presentacién de la meno-
pausia que puede ser considerado como un
marcador biolégico de la llegada de la senec-
tud en la mujer puede constituir un evento que
puede afectar emocionalmente a la mujer pues
es de caracter objetivo.

En la altura hemos demostrado que la
menopausia ocurre a una edad més temprana
que a nivel del mar, que ratifica lo encontrado
previamente por Coyotupa y col [1987;1991]
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en Cerro de Pasco; asf, de acuerdo a nuestros
resultados existe una relacién lineal inversa
entre altitud y edad de menopausia; asf, a
medida que aumenta la altitud (150 m, 3400
m y 4340 m) disminuye la edad promedio en
que se presenta la menopausia. Esta diferencia
en la edad de 1a menopausia parece deberse a
un fenomeno dependiente de la altitud de
residencia y no al nivel socioeconémico puesto
que los grupos de estudio pertenecieron todos
al mismo nivel socioeconémico. Nuestro
instituto estd Ilevando a cabo un estudio epide-
miolégico orientado a determinar las causas
del inicio mds temprano de la menopausia en
la altura.

La edad de la menopausia difiere entre
diversas poblaciones y se han atribufdo a
muchos factores biolégicos como causa de su
presentacion. Asf se ha descrito que la edad
de menopausia es mds tardfa en aquellas
mujeres con mayor nimero de hijos (Metcalf,
1988). Los resultados de nuestros estudios
revelan que la edad de menopausia en la altura
a 4340 m sobre el nivel del mar fue 3 afios
menor que a nivel del mar, a pesar de que la
paridad fue 2.5 veces mayor en la altura
[Coyotupa y col, 1987; 1991; Gonzales y col,
1993], lo que descarta esta posibilidad.

Una primera implicancia de estos
hallazgos es desde el punto de vista demogrd-
fico. La valoracién de la Tasa Global de
Fecundidad (TGF) que es el nimero de hijos
que una mujer tendrfa durante su vida repro-
ductiva, estd definida en base a una vida
reproductiva entre 15 y 49 anos. Como la
edad del cese de la vida reproductiva es menor
que 49 afos en la altura, la valoracién de la
TGF en estas poblaciones estarfa subestimada
al tener una mayor poblacién de mujeres en el
denominador, sin chance de embarazo por
haber ya llegado a la menopausia. Esto es
relevante sobre todo cuando se pretenden
desarrollar o establecer programas o polfticas
de planificacién familiar en las poblaciones de
altura. En conclusion la TGF verdadera serfa
mayor que la mencionada. Esta misma obser-
vacién puede aplicarse para los otros indicado-

res de fecundidad que emplean un perfodo de
vida reproductiva de 15 a 49 aiios.

La segunda implicancia de una meno-
pausia mds temprana es que el periodo de
post-menopausia serfa mds prolongada en ia
altura si se mantiene el ritmo del incremento
en la esperanza de vida, que en las dos iltimas
décadas ha prolongado la vida en 10 afios
(INEI, 1992). Esto significa que la mujer de ia
altura estaria en mayor riesgo de presentar las
manisfestaciones adversas de la menopausia
cuales son la osteoporosis y el incremento de
las enfermedades cardiovasculares (de Aloysic
y col, 1988; Vermeulen, 1990).

Es muy conocido el hecho de que las
enfermedades cardiovasculares en mujeres
jovenes y adultas jévenes es menos frecuente
que en varones y esto es generalmente atribuf-
do a un efecto protector de las hormonas
sexuales femeninas. En la menopausia el
riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta
considerablemente apoyando la idea de que los
estrégenos juegan un rol protector (Gordon y
col, 1978). Las concentraciones séricas de
colesterol total, lipoproteinas de baja densidad
y triacilglicéridos se incrementan significativa-
mente como consecuencia de 1a menopausia y
todos estos incrementos se producen dentro de
los seis meses del cese de los periodos mens-
truales. La lipoproteina de alta densidad dismi-
nuye significativamente como consecuencia de
la menopausia pero este decline ocurre progre-
sivamente en los dos afios que preceden el
cese de las menstruaciones. Ademds, las
concentraciones séricas de colesterol y de la
lipoproteina de baja densidad (LDL) aumentan
por efecto de la edad. Los triacilglicéridos y la
lipoproteina de alta densidad (HDL) se incre-
mentan influenciados por la menopausia natu-
ral [Jensen y col, 1990] o quinirgica [Farish y
col, 1990]. Corrigiendo las variables que
puedan interferir con el efecto de la menopau-
sia, tales como la edad, el indice de masa
corporal y el hdbito de fumar se encuentra que
el colesterol total, la lipoproteina de baja
densidad (LDL), los triglicéridos, Ia apolipo-
proteina B, y la presién arterial sistélica
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permanecen altas en la post-menopausia y
resultarfan del efecto del cese de la funcién
ovdrica (Bonithon-Kopp, 1990). La menopau-
sia natural no afecta los niveles de glucosa
plasmdtica o insulina sérica (Matthews y col,
1989).

Tal vez uno de los mayores problemas
que ocasiona la menopausia es la disminucién
en el contenido de calcio en el hueso, lo que
condiciona la osteoporosis. La resorcién dsea
empieza a aumentar durante los afios de la
perimenopausia, con una aceleracién de la
pérdida de mineral ¢seo con la menopausia.
Estos cambios estdn relacionados con la dismi-
nucién en los niveles de estrégenos (Nilas y

Christiansen, 1989).

Si bien es cierto que la disminuci6n de
la funcién ovdrica indefectiblemente conduce
a una descalcificacién de los huesos, también
es cierto que factores externos pueden infuen-
ciar en el contenido del mineral ¢seo. Asi,
una mujer que camina una hora adicional al
dfa tiene una densidad dsea en el cuello del
fémur similar al de una mujer cuatro afos mds
jéven y que no realiza actividad ffsica (Zyltra

y col, 1989).

La raza también es importante €n este

fenémeno; asf la raza negra es menos propen—
sa a la osteoporosis y a las fracturas (DeSimo-
ne y col, 1989), mientras qué es mds frecger}—
te encontrarlo en la raza blanca 'y en la asiati-
ca. La obesidad también defiende en clerto
modo de la osteoporosis (De Simone y .col)
1989), probablemente por que_el tejido adipo-
so puede convertir androstenediona en estrona,

un estrogeno.

Datos especificos sobre el metszol:s—
mo Gseo en la post-menopausia t_ardla son
escasos. Entre los estudios reallzadgs se
pueden observar que el Contenido de Minera-
ies en el Hueso (BMC) disminuyé con la
edad, y que existe una elevada resgrcxdq Gsea
en 2/3 de los pacientes. El contenido plmeral
del hueso, los pardmetros de recan:nblo 0seo
(calcio/creatinina urinaria, osteocalcina), y 1os

niveles de 1,25-dihidroxi-vitamina D correla-
cionan positivamente con los niveles de dehi-
droepiandrosterona y su sulfato (Taelman y
col. 1989). Estos datos apoyan la teorfa de que
los andrégenos adrenales juegan un rol en el
metabolismo del calcio del hueso. Atn no se
han realizado estudios sobre la osteoporosis en
las poblaciones de altura, por lo que se ameri-
ta su estudio.

Sintomatologia de la menopausia a nivel del
mar y en la altura

La vida en las grandes alturas condi-
ciona modificaciones morfo-fisiolGgicas que
hacen al nativo de altura diferente al de nivel
del mar. Hormonalmente se describen diferen-
cias entre nativos de nivel del mar y de la
altura (Gonzales, 1983; Gonzales y col,1991).
La edad de la menopausia se presenta mds
tempranamente en la altura, sin embargo los
sfntomas de la menopausia fueron similares a
nivel del mar y en la altura. En ambos lugares
la sintomatologfa mds frecuente fue el nervio-
sismo, seguido por los bochornos. En la
menopausia quinirgica también se observa en
alta frecuencia el nerviosismo y los bochornos
(Carrillo y col, 1991). En Italia se ha descrito
que la nerviosidad se presenta en el 68% de
los casos, los bochornos en el 61%, la sudora-
cién en el 61%, y las palpitaciones en el 55%
de los casos (de Aloysio y col, 1989), cifras
similares a lo observado en nuestro estudio.

Varios investigadores creen que mu-
chos de los signos y sfntomas de la menopau-
sia son debidos a una disminucién de los
opioides endégenos asociados con el cese de la
funcién ovdrica (Casper RF., Alapin-Rubillo-
vitz S,1985; Casper RF., Yen SSC,1985;
Schurz B. y col. 1988). Existe evidencia de
que B-endorfina contribuye a la inhibicion
ténica de la secrecién de LH durante el ciclo
reproductivo normal (Ferin, van Vugt y Ward-
law, 1984). El cese de la funcion ovdrica se
asocia a una disminucién en los niveles de B-
endorfina séricos (Tepper y col,1987), perito-
neales y del liquido folicular (Petraglia y col,
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1985), una pérdida de los efectos inhibitorios
de B-endorfina exégena sobre la secrecién de
gonadotropina (Reid, Quigley y Yen, 1983),
y una elevacién de la secrecién pulsatil de LH
(Yen y col, 1972).

Existen ciertas evidencias de que las
B-endorfinas pueden ser parcialmente respon-
sables de los bochornos. Al inicio del bochor-
no se encuentran bajos niveles de endorfina
que se incrementan hasta después de transcu-
rrido 15 minutos del inicio del bochorno
(Tepper y col. 1987). '

Inicialmente se pensd que la LH era la
responsable de los bochornos que se presentan
en la menopausia, sin embargo el hecho de
encontrar bochornos en aquellas mujeres con
hipofisectomfa descartd esta posibilidad (Mel-
drum y col. 1981).

Se ha postulado que uno de los meca-
nismos para la produccién de los bochornos
durante la menopausia serfa un decline inicial
en la concentracién de estrégenos oviricos que
conducirfa a una disminucién en la produccién
de B-endorfinas en el sistema nervioso central,
que ocasionarfa una pérdida de la inhibicién
de la actividad adrenérgica, resultando en un
daumento de la actividad alfa adrenérgica
central que a su vez estimularfan las neuronas
de GnRH y el centro termoregulador hipotal4-
mico conduciendo a una elevacién de LH ya
los bochornos (Seifer y Collins,1990).

Las endorfinas actuan como neuromo-
duladores modificando la actividad de los neu-
rotransmisores, particularmente de la serotoni-
na (Gonzales, 1986; 1986a;1988), por lo que
ésta amina puede tener algin rol preponderan-
te en la sintomatologfa de la menopausia,
particularmente durante el periodo del climate-
rio, que abarca del inicio del estado perimeno-
pausico hasta los doce meses posteriores al
inicio de 1a menopausia ([Hideler y col, 1989;
Ballinger, Browning y Smith, 1987; Gonzales,
1993).

Niveles de serotonina sanguinea en mujeres
menopiusicas

El sindrome menop4usico es caracteri-
zado por bochornos, depresién y disminucién
de la libido, sin embargo poco se conoce
acerca de los mecanismos fisiopatolégicos que
expliquen estos sfntomas. Algunos autores han
propuesto a las catecolaminas como las res-
ponsables del sindrome menop4usico ([Bohler
y Greenblatt, 1974), sin embargo no ha sido
posible detectar diferencias en los niveles de
catecolaminas circulantes entre mujeres meno-
pdusicas y aquellas que menstruan regularmen-
te. Otro compuesto que podrfa producir los
sntomas de la menopausia es la serotonina.

Los niveles de serotonina sangufnea se
encuentran disminufdas en las mujeres meno-
pdusicas y en aquellas con ooforectom{a bilate-
ral (Gonzales, 1980), (Guicheney y col, 1988;
Gonzales y Carrillo, 1993). Los niveles de
serotonina sangufnea durante la post-meno-
pausia (natural o quinirgica) fueron similares
a los registrados en varones (Gonzales, 1980)
sugiriendo que los estrégenos pueden jugar un
rol en determinar los niveles de serotonina
sangufnea. En efecto, nuestro estudio también
demuestra que los niveles de estradiol sérico
correlacionan significativamente con los nive-
les de serotonina sangufnea, que se restauran
a valores normales después del tratamiento con
estrégenos, sugiriendo una relacién causa-
efecto entre la serotonina y los estrégenos
(Gonzales y Carrillo, 1993).

La serotonina circulante en sangre se
distribuye en libre y ligada a las plaquetas,
siendo la fraccién libre Ia biolégicamente
activa, Los estrégenos aumentan 1a captura de
serotonina por las plaquetas disminuyendo asf,
la fraccién libre. En ausencia de estrégenos
como ocurre en la menopausia, Ia captura de
serotonina por las plaquetas se haya disminu/-
da y por lo tanto se incrementa la fraccign
libre a pesar de que la concentracién en sangre
total disminuye. Esto significa que en 1a meno-
pausia se incrementarfa Ia actividad serotoni-
nérgica.
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Una mayor actividad serotoninérgica
se ha observado en diversas condiciones clfni-
cas tales como la depresién (Kaplan y Mann,
1982; Coppen y col, 1976), bochornos facia-
les en varones (Page y McCubbin, 1953);
asimismo se observa una menor actividad
sexual en ratas a quienes se les administra
serotonina (Gonzales y col, 1982), y como se
ha referido anteriormente, la depresién, los
bochornos y la disminucién en la libido son
caracterfsticos del sindrome menopdusico. De
acuerdo a esto es posible asumir que la seroto-
nina puede ser uno de los compuestos respon-
sables, a través de la disminucién en los
niveles séricos de estrégenos, de la fisiopato-
logfa de estos sfntomas. Los estudios en
nuestro laboratorio han demostrado que el
tratamiento con estrégenos mejoran tanto 1os
sintomas de la menopausia como los niveles
en sangre total de la serotonina.

En la depresién (Kaplan y Mann,
1982) y en mujeres post-menopdusicas que
tienen depresién [Guicheney y col, 1988]_58
han demostrado que el contenido de serotonina
plaquetaria se encuentra disminufda, por 1o
que se deduce que la serotonina puede jugar
un rol en la etiopatogenia del sindrome meno-
pdusico.

Farmacocinética de la administracion trans-
dermal de 17-B-estradiol

La farmacocinética del estraderm ain
no ha sido extensivamente estudiada (Powers
¥ col, 1985: Haas y col, 1988). Los escasos
estudios revelan que los niveles de estradiol
después de 4 horas de aplicacién de los par-
ches conteniendo 17-B-estradiol (estraderm) en
dosis de 0,025, 0.05 y 0.10 mg/dfa se eleva
f0n a 3¢ pg/mi, 70 v 100 pg/mi respectiva-
mente (Powers y col, 1985). Estos valores
difieren significatvamenie a 10 observado en
e presente estudio donde a las 4 horas de la
aplicacién de los parches se incrementan a 8
pg/ml a nivel del mar y 20 pg/ml en la altura.
Estas diferencias pueden deberse a factores
raciales. Asf por ejemplo, la absorcién de
nitroglicerina transdermal es menor en Negros

que en blancos, debido al mayor grosor del
estrato cérneo (Zwicke y col, 1986). Esta
misma situacién puede estar ocurriendo en
nuestro grupo poblacional donde existe un alto
mestizaje con una predominancia étnica que-
chua importante, particularmente en las pobla-
ciones de altura, y las nativas a nivel del mar
que viven en barrios marginales.

En las poblaciones caucdsicas se ha
demostrado que el nivel mdximo de estradiol
después de la aplicacién del parche ocurre a
las 8 horas y que se mantienen hasta las 72
horas con niveles de 40 y 75 pg/ml para
parches de 0.05 y 0.10 mg/d respectivamente
(Powers y col, 1985); éste resultado es tam-
bién diferente al observado en nuestro estudio
donde el valor mdximo del estradiol se obtiene
a las 24 horas tanto a nivel del mar como en
la altura en valores que van de 40 a 50 pg/ml
de estradiol sérico con parches de 0.05 mg/d.
A nivel del mar, los niveles de estradiol se
reducen dramdticamente a las 72 h a niveles
pre-tratamiento en tanto que en la altura ain
permanecen elevados. Esta observacién de una
mayor disponibilidad del estradiol en el orga-
nismo del nativo de altura ya ha sido descrita
previamente para otros esteroides (Gonzales,
1993) y parece ser una caracterfstica del nativo
de altura que merece ser tomado en cuenta
cuando se establezca la dosificacién necesaria
para los diversos esteroides que se usan en la
prdctica médica, en la que se incluye el estra-
diol.

En resumen, el presente estudic de-
muestra que ia edad de la menopausia es mads
tard(a en la altura, que la sintomatologia de la
menopausia es similar a nivel del mar y de I2
altura, y que el sindrome menopdusico parece
estar asociado a la disminucidn en los niveles
de ia serotonina sanguinea, CUyOs mMEnores
vajores se revierten con la administracién de
estrégenos. Igualmente se describe que 12
farmacocinética de los parches transdermaies
de estradiol es diferente en mujeres peruanas
que en caucdsicas y diferente en mujeres de la
altura que de nivel del mar,
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