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SIMPOSIO CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

CLIMATERIO Y MENOPAUSIA:
EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

RESUMEN

En el presente trabajo se presenta los resultados de una revision actualizada de los conceptos
de climaterio, menopausia, posmenopausia, su epidemiologia, fisiopatologia y cuadro clinico.
Es necesario considerar estos aspectos para enfrentar adecuadamente los sintomas y signos
del hipoestrogenismo, que caracteriza a este grupo de pacientes.

PaLABRAS cLavE: Climaterio, perimenopausia, menopausia, hipoestrogenismo, bochorno.

Climacteric and menopause: epidemiology and pathophysiology

ABSTRACT

We present the results of an up-to-date review
on climacteric, menopause, post menopause,
epidemiology, pathophysiology and clinical
presentation concepts. It is necessary to
consider these aspects in order to adequately
treat hypoestrogenism characterizing this group
of patients.

Key words: Climacteric, perimenopause,
menopause, hypoestrogenism, hot flushes.

INTRODUCCION

El climaterio (perimenopausia, transicion
menopausica) es la etapa de transicion
que ocurre entre la madurez reproducti-
va y la pérdida de la funcion ovarica. Se
caracteriza por una deficiencia de es-
trégenos. Esta etapa incluye el periodo
cuando comienzan las manifestaciones
endocrinoldgicas, biologicas y/o clinicas,
indicativas de que se aproxima la meno-
pausia y como minimo hasta el primer
ano que sigue a la menopausia 7.

La menopausia es el Gltimo periodo,
que marca el cese (espontaneo o ar-
tificial) de la funcion normal y ciclica
del ovario. Se le determina cuando se

observa el cese de las menstruaciones
por un espacio mayor de un ano, con-
secuencia de la pérdida de la funcion
ovarica. Se correlaciona con la dismi-
nucion de la secrecion de estrogenos,
por pérdida de la funcion folicular 7,
El momento de su presentacion esta
determinado genéticamente y ocurre,
en promedio, entre los 45 y 55 anos;
no se relaciona con la raza ni el estado
de nutricion; sin embargo, ocurre antes
en la mujer nulipara, fumadora, que ha-
bita en la altura y en aquellas que han
sido sometidas a histerectomia ©7.

La posmenopausia es el periodo que se
inicia un ano luego de la menopausia,
en el cual persiste el déficit estrogénico
y se acompana de un incremento de
los trastornos médicos relacionados a
la edad -osteoporosis y enfermedades
cardiovasculares- y a la deficiencia de
estrogenos’®®,

Como se observa, estos periodos se ca-
racterizan por el déficit de estrogenos,
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producto de la falla ovarica, la cual produ-
ce a corto plazo signos y sintomas a nivel
vasomotor, neuropsiquiatrico, genitouri-
nario, cardiovascular y osteomuscular.
A'largo plazo, condiciona osteoporosis y
enfermedad cardiovascular. Todos ellos
causan incremento de la morbimortali-
dad, lo cual muchas veces se acompana
de un costo familiar, social y de salud pU-
blica elevado ™9,

EPIDEMIOLOGIA

Las mujeres mayores de 45 anos que
presentan o presentaran algln grado de
déficit estrogénico en corto plazo com-
prenden un gran grupo poblacional. Se-
gln el censo nacional del afio 2005, la
poblacion nacional fue de 27 millones de
habitantes, las mujeres mayores de 45
anos representaron mas de 2 700 000.
Por tal motivo, es necesario comprender
los cambios en esta etapa de la vida
de la mujer, de manera de propiciar las
mejores estrategias de prevencion y tra-
tamiento de las manifestaciones clinicas
para este grupo de personas. Se estima,
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ademas, que la poblacion mayor de 45

2000 anos aumentara en los proximos anos .
GRUPOS DE EDAD Figuras 1,2y 3.
80Y+_
7578 | En los EE UU, mas de 30% de la pobla-
_— cién femenina es posmenopausica; con
85:68 | el tiempo, este porcentaje debera in-
8084 | crementarse. En Europa, se estima que
6568 | 12,3% de habitantes tiene mas de 64
60-64 aﬁOS (5-8, 10715)_
45-48
) Las estadisticas de la Organizacion Mun-
35-38 .
o] dial de la Salud muestran que en pocos
vs2s | anos se alcanzara la cifra mundial de
] 750 millones de mujeres posmenopau-
15418 | sicas, La longevidad actual de la mujer
1014 | posmenopausica puede constituirse en
4 mas de 33% de la vida de la poblacion
i T T T T T T T |I T 1 femenina .
10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 Por estos datos, es importante que este
kS sector de la poblacion sea el centro de

WHOMBRES BWMUJERES atencion de ginectlogos, epidemidlogos,

cardiélogos, reumatélogos, psiquiatras,

Figura 1. Curva de poblacion del aio 2000 . )
geriatras, entre otros ©7), Figura 4.

FISIOPATOLOGIA
CICLO MENSTRUAL NORMAL

2025 ,
GRUPOS DE EDAD Durante el ciclo menstrual normal, el

] ovario produce una secuencia de hormo-
. nas para que ocurra el sangrado mens-
70.74 | trual. Esta secuencia es inducida por las
a5 | gonodotropinas de la hipdfisis. Bajo la in-
) fluencia de la hormona luteinizante (LH),
::- el colesterol es convertido en la teca del
1545 | foliculo ovarico en pregnenolona; ella
ey es el sustrato para todas las hormonas
35:38 | sexuales del ovario y, bajo la influencia
o de enzimas, en la teca, granulosa y las
::_'::- células luteales se producen estroge-
1545 | nos, andrégenos y progestagenos. La
10414 produccion de estas hormonas sexuales

> depende de la presencia de ovocitos via-

0-4 : : . , ! : I : :

0 8 6 4 2 0 2 4 6 8 1

) bles, de un estroma ovarico normal y de
0 o .
% la produccion de FSHy LH en cantidades
suficientes “9),
BHOMBRES CMUJERES
Existen una variedad de estrégenos na-

Fi 2, lacié I afo 202 -
igura 2. Curva de poblacion esperada para el ano 2025 turales; los mas importantes son el estra-
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diol, la estrona y el estriol. La estrona es
producida a partir de la androstenediona,
en tanto que el estradiol es un derivado
de la testosterona. En ambos procesos,
interviene un sistema enzimatico irrever-
sible dependiente de la aromatasa. Sin
embargo, entre ellas existe un mecanis-
mo de reconversion dependiente de la
enzima 17 {3 hidroxiesteroide deshidroge-
nasa, cuyo equilibrio se inclina a producir
mas estradiol 9,

Los estrogenos tienen efectos muy di-
versos. En el ovario, estimulan la sin-
tesis de receptores para la hormona
foliculo estimulante (FSH), de modo que
contribuyen al desarrollo y crecimiento
de los foliculos. En el endometrio, in-
ducen a la proliferacion del epitelio y
el crecimiento de la capa esponjosa y
compacta, favoreciendo el desarrollo
de glandulas, de los vasos sanguineos
y del tejido estromal. En el miometrio,
promueven la sintesis de proteinas,
la hiperplasia y la hipertrofia del mus-
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Figura 4. Cambios poblacionales

culo uterino, también incrementan la
produccion de actinomiosina y de las
contracciones uterinas. En las trompas
de Falopio, producen proliferacion del
epitelio y aparecen células vibratiles
que contribuyen a conducir al évulo. A
nivel del cuello uterino, hacen producir

GRUPOS DE EDAD 2050
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7578 |
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Figura 3. Curva de poblacion esperada para el ano 2050

Cambiaiel perfil
epidemiologico
de las mujeres

Patologias por

déficit estiogenos

a las glandulas mucosas un moco filan-
te, con alto contenido de agua, y dilata
el conducto endocervical. En la vagina,
prolifera el epitelio, con descamacion de
las células superficiales y acumulacion
de glicdgeno en el epitelio. Los labios
mayores y menores se vuelven turgen-
tes y elasticos. A nivel de la glandula
mamaria, estimulan la proliferacion de
los conductos glandulares, el desarrollo
del estroma, la acumulacion de tejido
adiposo, aumentan la pigmentacion de
los pezones y activan el epitelio acinar,
para que pueda responder a la proges-
terona y prolactina. En la hipéfisis, los
estrogenos ejercen un mecanismo de
retroalimentacion negativa sobre la sin-
tesis de hormona foliculo estimulante,
mientras que tiene una accion positiva
sobre la produccion de hormona luteini-
zante. Los estrogenos también partici-
pan en muchos procesos metabdlicos,
como la retencion de agua y sodio en
los tejidos; producen hiperglicemia, hi-
percetonemia, elevan el colesterol HDL,
reducen los triglicéridos. Desde el punto
de vista vascular, estimulan la circula-
cion periférica, producen hemodilucion
por retencion hidrica y dismuyen la he-
moglobina y el niimero de eritrocitos. En
los huesos, estimulan la fijacion y mine-
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ralizacion de la matriz 6sea, promueven
el depdsito de calcio, estimulan el cie-
rre de las epifisis. Tienen accion tréfica
sobre la piel, favoreciendo el desarrollo
de las fibras elasticas. En el sistema
nervioso central, las acciones son muy
complejas, activan la catecolaminas, los
catecolestrogenos, dopamina, noradre-
nalina y endorfinas 6%,

En cuanto a los progestagenos, sus
efectos mas importantes se ven en el
endometrio, donde desencadena la fase
secretora, que facilita la nidacion ovular.
También, inhibe la contractibilidad uteri-
na, cierra el canal endocervical, modifica
el moco cervical, tornandolo mas espe-
S0 Y viscoso. En las trompas de Falopio,
estimulan los movimientos centripetos,
que contribuyen al desplazamiento del
6vulo hacia el Utero. En la glandula ma-
maria, inducen la proliferacion de los aci-
nos glandulares. A nivel central, tienen
un efecto de retroalimentacion negati-
vo sobre la produccion de la hormona
luteinizante, inducen incremento de la
temperatura corporal. Tienen ademas
un efecto anabdlico, aumentando el de-
posito tisular de los lipidos y carbohidra-
tos, estimulan la sintesis de proteinas y
disminuyen la retencion de sodio y agua
en los tejidos ©9.

Los andrégenos, en la mujer, tienen
una accién antagonica con los estroge-
nos, cuya importancia depende de los
niveles circulantes de ambas hormo-
nas. Antes de la menopausia, carecen
de valor clinico importante, mientras
cuando descienden los estrégenos
en la posmenopausia, inducen cier-
to grado de masculinizacion, que se
manifiesta en la atrofia de los labios
mayores y menores, el crecimiento del
clitoris, la aparicion de vello, cambios
de la tonalidad de la voz. A nivel meta-
bélico, estimulan la sintesis proteica, la
elevacion del glucdgeno hepatico, dis-

minuyen la cetogénesis e incrementan
la retencion de agua y sodio “®

CLIMATERIO

La pérdida de la funcion ovarica suele
ser un proceso gradual, que se produce
en varios anos, en promedio dura entre
4 a6 afos; en esta etapa, la funcion ova-
rica va fluctuando, aumentando o dismi-
nuyendo.

Al inicio del climaterio se produce una
disminucion de los niveles de inhibina,
lo que resulta en un aumento de la FSH,
con niveles de estradiol normal o ligera-
mente disminuidos. Estos cambios dan
lugar a un acortamiento de la fase foli-
culary a ciclos menstruales cortos o pro-
longados. Posteriormente, se produce un
descenso de los niveles de estradiol y la
maduracion folicular se vuelve irregular,
presentando ciclos ovulatorios y anovu-
latorios. Cuando en los ciclos anovulato-
rios no se produce progesterona, existe
un hipertrogenismo relativo que puede
ocasionar hipermenorrea y/o hiperplasia
del endometrio.

Durante el climaterio, los foliculos ovari-
C0s Se vuelven resistentes a la estimu-
lacion de la FSH, en tanto que las con-
centraciones de estradiol se conservan
relativamente normales. Este grado de
resistencia ovarica a la estimulacion
puede explicar los bochornos que experi-
mentan algunas mujeres, a pesar de 10s
valores normales de estradiol. Ello sugie-
re que los bochornos pueden deberse a
liberaciones de gonadotropina relaciona-
das con las concentraciones bajas de es-
tradiol o cifras bajas de otras hormonas
ovaricas, como la inhibina 4620,

En el climaterio, en las mujeres que
menstrian y que muestran una cifra de
FSH mayor de 10 Ul/L en el dia tres del
ciclo, sugiere una resistencia ovarica re-
lativa, incluso si los valores de estroge-
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nos se encuentran dentro de los limites
normales. Esto se plantea que es debido
a la disminucion de la produccion de in-
hibina por los foliculos.

Las dos gonadotropinas, FSH y LH, son
producidas por la glandula anterior de
la hipdfisis. Cuando los niveles de estré-
genos son bajos, los nicleos arcuato y
paraventricular del hipotalamo son esti-
mulados a producir hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) en la circula-
cién portal de la hipdfisis; ello estimula
la liberacion de FSH y LH. EI mecanis-
mo responsable de la liberacion pul-
satil de GnRH se plantea que también
es responsable de la provocacion de
bochornos®é-24,

MENOPAUSIAY
POSMENOPAUSIA

La menopausia espontanea o natural
es consecuencia de la atresia folicu-
lar 0 del agotamiento folicular, de tal
modo que no existen foliculos ovaricos
que puedan responder a las gonadotro-
pinas; por tal motivo, el ovario pierde
su funcion ciclica, desaparece la ovula-
cion y se termina la etapa reproductiva
de la mujer 9,

En este periodo, los niveles de estradiol
son muy bajos, se produce un gran au-
mento de la FSH, en menor medida de la
LH, de tal forma que el cociente FSH/LH
se invierte y es > 1. Los valores de FSH
por encima de 40 Ul/L son compatibles
con la interrupcion completa de la fun-
cién ovarica 9,

Los estrogenos secretados por los ova-
rios después de la menopausia son in-
significantes; sin embargo, todas las mu-
jeres siguen teniendo concentraciones
perceptibles de estradiol y estrona 9.

La estrona es el estrogeno mas impor-
tante en la posmenopausia; se produce
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Figura 5. Cambios hormonales durante la menopausia. En el tejido adiposo periférico
la androstenediona, que es un andrégeno débil, se convierte en estrona, el principal

estrégeno de la mujer postmenopausica

por la conversion periférica de la an-
drostenediona (producida en la corteza
suprarrenal y en el ovario), el cual se
aromatiza en estrogenos, principal-
mente en el tejido adiposo %1%, |3
estrona puede ser capaz de mantener
la vagina, la piel, el hueso y en algunos
casos reducir la incidencia de bochor-
nos. Si bien el estrégeno de cierto modo
puede ser beneficioso, sin embargo, al
no existir oposicion de progestagenos
(por la falta de ovulacion y desarrollo
del cuerpo Iiteo), puede aumentar la
incidencia de hiperplasia y cancer de
endometrio®®, Las obesas suelen tener
una alta concentracion de estrogenos
circulantes; por tal motivo, estan en pe-
ligro de sufrir cancer de endometrio. En
contraste, las mujeres delgadas experi-
mentan disminucion de los estrogenos
circulantes, estando mas expuestas a la
osteoporosis 9,

En cuanto a los andrégenos, antes de la
menopausia el ovario produce cerca de
50% de la androstediona y 25% de la
testosterona circulante. Después de la
menopausia, disminuye la produccion
total de andrégenos, sobre todo por la
caida de la produccion ovarica. Sin em-
bargo, también disminuye la produccion
en la suprarrenal. Alin cuando en la mu-
jer posmenopausica se producen menos
androgenos, ellos se vuelven mas acti-
vos, debido a la falta de oposicion de los
estrogenos 9,

La menopausia, en general, es diagnos-
ticada en forma retrospectiva, luego de
ocurrida la amenorrea por un ano, obser-
vandose adicionalmente los signos de
hipoestrogenismo y, cuando fuera nece-
sario, confirmandose con el aumento de
la hormona estimulante del foliculo (FSH
> 40 Ul/L).

CUADRO CLINICO

La identificacion de los componentes
del sindrome climatérico, tanto genita-
les como extragenitales, puede resul-
tar compleja, especialmente en su fase
inicial (40 a 45 anos), durante la cual
sus manifestaciones pueden perma-
necer latentes o ser muy sintomaticas
0 en muchos casos ser muy dificil de
diferenciarlos del componente ansioso
depresivo que suele acompanar a este
grupo de personas. La deficiencia de
estrogenos que caracteriza al clima-
terio y la menopausia es el principal
responsable de los signos y sintomas
inmediatos y tardios.

El 84% de las mujeres tiene al menos
uno de los sintomas clasicos duran-
te el climaterio o posteriormente; el
45% considera que los sintomas son
importantes(® 10-49),

SINTOMAS VASOMOTORES. -
Bochorno, sudoracion

Son los sintomas mas clasicos de la
deficiencia de estrogenos; 70 a 80%
de las pacientes en el climaterio sufren
de bochornos; suelen hacerse muchos
mas intensos cerca de la menopausia,
cuando los niveles de estrogenos decre-
cen rapidamente. Se les describe como
periodos transitorios y recurrentes de
enrojecimiento facial, que pueden ex-
tenderse al cuello, a los hombros y a
la parte superior del térax, asociados
a sudoracion y sensacion de calor (que
puede ser con elevacion de temperatu-
ra de 1 a 2 grados), que se acompanan
a menudo de palpitaciones y sensacion
de ansiedad. En ocasiones, van segui-
dos de escalofrios; cuando ocurren de
noche, pueden perturbar el sueno. Ocu-
rre en promedio de 5 a 10 episodios por
dia. Después de la menopausia quirdr-
gica, los episodios suelen ser mas fre-
cuentes e intensos 4624,
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SINTOMAS GENITOURINA-
RIOS.- Hemorragia anormal,
alteracion menstrual, sangra-
do posmenopausico, sequedad
vaginal, dispareunia, molestias
urinarias, distopia genital, in-
fertilidad.

Mas de 50% de las mujeres durante el
climaterio tiene alteraciones menstrua-
les (polimenorrea, hipomenorrea, hiper-
menorrea, oligomenorrea). La hemorra-
gia puede llegar a ser irregular, intensa
y/0 prolongada, siendo necesario el des-
carte de patologia organica, para el trata-
miento adecuado. De especial importan-
cia, es el sangrado posmenopausico, en
el cual siempre debe descartarse pato-
logia endometrial, sobre todo cancer de
endometrio ©9),

La vejiga y la vagina son 6rganos muy
sensibles a los estrogenos; su deficien-
cia produce atrofia en ambos tejidos.
En la vagina, se manifiesta con adel-
gazamiento, sequedad, prurito, dolor
y dispareunia; en la vejiga y uretra, se
manifiesta por disuria, poliaquiuria,
urgencia urinaria, nicturia y algunas
veces incontinencia urinaria; todos es-
tos cambios predisponen a infecciones
urinarias. La atrofia vaginal es un tras-
torno tardio de la deficiencia de estré-
genos; 33% de las pacientes sufre de

Bl Climaterio y Menopausia: epidemiologia y fisiopatologia

Células endofiellales

Estrégenos

|

Perfil lipidico
4+ HDL
¥ LDL

¥ Aderoscierosis
¥ Depésito de colesterol
# Oxidacion de LDL

4 Actividad de sintetasa
de oxido nitrico = Vasodilatacion

¥ Actividad de ECA

¥ Adhesion plaquetaria

Piaquetas

Figura 7. Mecanismos de proteccion cardiovascular dependientes de los estrégenos

atrofia sintomatica a los cinco anos de
iniciada la menopausia 2 22,

Por otro lado, la pérdida de elasticidad
de los tejidos del piso pélvico se traduce
en distopia genital (histerocele, cistocele,
enterocele, rectocele). Otros cambios en
el aparato genital son la reduccion del ta-
mano del Utero, del endometrio y de los
ovarios 822,

SINTOMAS CARDIOVASCULA-
RES.- Palpitaciones, dolor pre-
cordial, disnea y enfermedad
coronaria

Las enfermedades cardiovasculares,
entre ellas la arteriopatia coronaria y la
enfermedad vascular cerebral, son un
problema de salud publica hoy en dia;
producen mas de 50% de todas las de-
funciones en EE UU, en las mujeres ma-
yores de 50 anos. Uno de los factores de

= § Estrogenos

-4 riesgo de infecciones

= Prolapso de la mucosa uretral
= Disuria

= Atrofia del epitelio

Figura 6. Repercusion del hipoestrogenismo en la vejiga y uretra.
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riesgos cardiovasculares mas reconoci-
dos después de la menopausia es el hi-
poestrogenismo. Aunque la hipoestroge-
nemia es al parecer un factor de primer
orden que contribuye a la enfermedad
cardiovascular en la mujer, otros riesgos
modificables, como la hipertension, el ta-
baquismo, la diabetes, la hipercolestero-
lemia, el sedentarismo, pueden tener la
misma importancia ©8 2324,

Al caer los estrogenos, se eleva el coles-
terol de densidad baja (LDL) y disminu-
ye el colesterol de densidad alta (HDL);
esto favorece la formacion de las placas
de ateroma y la progresion de la ateroes-
clerosis coronaria; con ello, las enferme-
dades cardiovasculares se incrementan
en forma sustancial %8 2529,

SINTOMAS OSTEOMUSCULA-
RES.- Dolor osteomuscular,
lumbalgia, osteopenia, osteo-
porosis

Se conoce mucho de la asociacion entre
el climaterio, la menopausia y la apari-
¢ion de sintomas osteomusulares, como
dolor, cansancio y agotamiento muscu-
lar. Sin embargo, su relacion no esta cla-
ramente explicada. Lo que si es claro es
que antes de la menopausia la tasa de
pérdida del tejido 6seo total por afio es
menor al 1%; sin embargo, después de
ella, esta tasa se incrementa hasta 5%
por ano. Este cambio esta francamente
relacionado a la deficiencia de estroge-
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nos. Si hien la osteoporosis es de causa
multifactorial, la falta de estrgenos es un
condicionante muy importante 9,

NEUROPSIQUIATRICOS.- Cefa-
lea, depresion, insomnio, alte-
racion de conciencia, alteracion
de memoria, vértigo, ansiedad,
irritabilidad, disminucion de la
libido.

Sibien se reconoce que todos los cambios
relacionados a la falla ovarica primaria
van a ser productos de procesos natura-
les, esto afecta mucho las mujeres, ya que
algunas lo relacionan con pérdida de su
juventud, de su feminidad, contribuyendo
a causar ansiedad e incertidumbre2,

Se ha planteado que las hormonas pro-
ducidas por el ovario, como los estroge-
nos, la progesterona y la testosterona,
tienen influencia en el cerebro, activando
procesos complejos a través de los neu-
rotransmisores. Si bien estos procesos
no estan completamente clarificados, se
plantea que la deficiencia de estrogenos
va a alterar los niveles de catecolaminas
(dopamina y norepinefrina), acetilcolina y
monoamino oxidasa, a nivel del sistema
nervioso central, y con ello condicionar
las alteraciones del humor, del estado de
animo, la memoria, asi como de la libido
en la mujer. Sin embargo, se reconoce
también que aqui intervienen mucho
otros factores, como los culturales, socia-
les, ambientales y psicologicos, que van a
hacer que todas las manifestaciones del
climaterio y la menopausia se vuelvan
complejas y variadas. En la actualidad,
muchos estudios fallan en demostrar
esta asociacion ?528),

MODIFICACIONES EN LA PIEL.-
Adelgazamiento, sequedad,
arrugas.

Al disminuir las fibras colagenas y elas-
ticas en la piel, esta se vuelve fina y

la
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morac
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Figura 8. Esquema que ilustra algunos de las acciones periféricas de los estrégenos, en
los organos diferentes al ovario

Figura 9. Papel regulador de los estrogenos y progesterona, sobre el proceso de
remodelacion 6sea. En la menopausia, estd aumentada la resorcion de matriz
mineralizada, debido a la ausencia de estrogenos.

fragil, perdiendo elasticidad y firmeza; tar pérdida de cabello, del vello axilar

la epidermis se adelgaza, aumenta la
pérdida de agua y disminuye el nime-
ro de vasos sanguineos; todo esto se
traduce en arrugas. Se puede presen-

y pubiano. Sin embargo, debido al pre-
dominio relativo de andrdgenos, estos
pueden ser reemplazados por pelos
mas gruesos %,
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