Climaterio: fatiga o tercera etapa
del sindrome de adaptacion general
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IRESUMEN

E HA CONJETURADO A MENUDO SOBRE LAS RAZONES DEL CLIMATERIO Y la mayoria

de los autores sostiene que es un fenédmeno que surge exclusivamente de

la seleccion natural. Aqui asumimos que, aunque esa sea parte de la

explicacién, no es la razén primordial. Asi como con la edad se da la pérdida,
por ejemplo, de la capacidad proliferativa de los fibroblastos y de la sensibilidad a
la insulina, el climaterio podria corresponder no mas que a la fatiga o tercera etapa
del Sindrome de Adaptacion General. En un enfoque genético corresponderia,
pues, a una pleiotropia antagénica: el programa genético que ha hecho hiperactivos
a los sistemas adrenérgico y corticotropico del ser humano, evitaria también que
llegara incolume al punto final de senescencia.

Las altas concentraciones de hormonas de estrés en la juventud y la edad adulta
gue distinguen a nuestra especie, comparada con el chimpancé, el gorila y el
orangutan, y las reacciones hormonales en cascada que ello puede suscitar, ademas
de estar significativamente correlacionadas con nuestras enfermedades mas
conspicuas y con nuestro genotipo/fenotipo, lo estan también a largo plazo con el
climaterio.
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CLIMATERIO

FATIGA

MENOPAUSIA

RESPUESTA DE ADAPTACION GENERAL

| INTRODUCCION

Los SERES HUMANOS SON PRIMATES bien singulares.
Ademas de su andar erguido y su globuloso
cerebro, presentan una hiperactividad tanto
endocrino-metabdlica como locomotriz y sexual.
Y también presentan un climaterio mas que
significativo*.

Durante afios, a la luz exclusiva de los principios
darwinianos de la evolucién, ha prevalecido la teoria
de que los organismos estan siempre intentando
escalar picos locales en un relieve adaptativo para
superar a sus competidores; de ahi que en algunos
medios cientificos se dé por sentado que la seleccién
natural ha privilegiado caracteristicas relacionadas
con un mayor indice de encefalizacién como via
hacia una mayor complejidad evolutiva. Ese, por
ejemplo, es el caso argiido en la hip6tesis Grand-
mother para la menopausia (1), un modelo
transcultural donde consideran que las abuelas
poseen un gran valor como transmisoras de
culturas y de cuidados a la cria. Pero una serie de
descubrimientos que afiaden una nueva dimension,
sin alterar la explicacion darwinista, ha llevado a
formularnos un planteamiento diferente que
apenas tiene que ver con el progreso en la
evolucién, no solo para el fenotipo particular de la
menopausia humana y su distribucién, sino para
un gran porcentaje del resto de caracteristicas que
tanto singularizan a nuestra especie.

Resulta que, pese al gran sentido que a primera
vista muestra el cuerpo humano, lo que
principalmente encierra es desproposito, que, en-
tre otras, es como mas evidencia discurrir la
evolucion en el mundo natural; pero, entenderlo,
nos exige estudiar el origen de la vulnerabilidad
del cuerpo humano dentro del marco contextual
del Sindrome o Respuesta Simpatica de adaptacion
general, urgidos por las palabras del evolucionista
Stephen Gould: "Nuestra supervivencia es una
contingencia de la simple historia".

Aungue apenas se estan llevando a cabo estudios
comparativos, datos epidemioldgicos y fisiologicos
han sugerido que la evolucion, al propiciar la
aparicion del ser humano, no lo hizo porque haya
dirigido el sistema neuroendocrino hacia el pinaculo
de la evolucion, sino porque nuestra Respuesta
de Adaptacion General (RAG) o Respuesta de
Estrés, ademas de proporcionar una pronta
adaptacion al enfrentarnos con ambientes
desfavorables, también ha facultado la aparicién
de un mayor indice de encefalizacién, amén de un
sinnmero de noxas dependientes de la
hiperactivaciéon simpatica adjunta. Una de estas, a
largo plazo y como consecuencia, la constituye el
climaterio, que para ajustar, bastante correlativo
es al estatus social y a la distribucion étnica y
geogréfica. Climaterio que, no obstante disminuya
la capacidad funcional e incremente Ia
vulnerabilidad, no debe considerarse propiamente
como un proceso patolégico sino como un
resultado concomitante adicional a los de la RAG
en la expresion de ciertos genes que en la edad
fértil de la vida pudieron propiciar unas respuestas
adecuadas de adaptacion.

La seleccion natural no potencia la salud; lo que
maximiza es el éxito reproductor de los genes. De

*  Si bien se sabe que existen caracteristicas menopausicas en chimpancés, bonobos, macacos y en una especie de cetaceos, y que la sexualidad en los primeros
alcanza connotaciones casi humanas, también es cierto que en los seres humanos la intensidad tanto sexual como climatérica, es, con mucho, la mayor entre

los animales.
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ahi que factores deletéreos que se manifiesten una
vez llegada la tercera parte de la vida, luego de la
reproducciéon, como son el aumento del
almacenamiento de grasa y de la resistencia a la
insulina, o la disminucion de las facultades atléticas
y de la melanina en los foliculos pilosos (fendmenos
asociados también a la senescencia), no
necesariamente han de estar supeditados a la
presion selectiva para su eliminacion. Los genes que
favorezcan el tipo de éxito reproductor inmediato
seguramente abundaran mas, aunque a la postre,
como un efecto de genes pleiotropicos (que tienen
muchos efectos), comprometan la salud del
individuo como es precisamente el caso del
climaterio, fase de la vida que segln el Modelo de
Estrés-Vulnerabilidad, mejor corresponde a la
Gltima etapa de la RAG, con sus tres etapas: alarma,
resistencia y fatiga.

La clave para comprender las variaciones que
surgen en el mundo natural, desde los organismos
més simples hasta los seres humanos esta en la
correspondencia de la RAG a una sucesién de
cambios interrelacionados que se dan tanto en el
individuo como en su entorno y que van
desarrollados en pos del mutuo ajuste.

Al respecto, un hallazgo interesante es que la
menopausia no se distribuye al azar: en general
las etnias de raza negra, que presentan un fuerte
direccionamiento del metabolismo del aminoacido
tirosina hacia los requerimientos de la melanizacion,
también como infortunado estatus, han sufrido
maés floridamente los sintomas de la menopausia*
(2-4)(Figura N° 1); otro de estos hallazgos es que
la actividad simpatica con el envejecimiento
muestra un aumento marcado que culmina con
una serie de dafios colaterales que afectan, entre
otros, a los sistema circulatorio y digestivo (5).

Estos hechos sugieren que existe una estrecha
relaciéon entre el cddigo genético, la respuesta
simpatica al estrés y la predisposicion a cierto tipo
de noxas adrenérgico-dependientes. Simplemente
hay que tener en cuenta que en los humanos la
connotacion del estrés tiene mayor relevancia, ya
que ademas se relaciona con aspectos cognitivos
muy complejos.

Figura N° 1
VIAS DEL METABOLISMO DEL AMINOACIDO
TIROSINA EN FUNCION DEL GRADO DE
MELANIZACION Y ESTRES

A- Condicion normal: eutiroideo
T3-T4
TIROSINA —» MELANINA

\ ADRENALINA

B-Condicién de estrés mas hipermelanismo:
hipotiroidismo

T3-T4

TIROSINA s> M ELANINA

\ ADRENALINA

EXPULSION DEL EDEN Y
DIAFORESIS

LA EVOLUCION DE LA TERMORREGULACION O capacidad
para enfrentar los cambios de la temperatura

* Excepto en la propension a la osteoporosis, donde a tenor de que sus niveles de vitamina D son menores y mayor su actividad fisica, inferimos que esto tltimo

pudiera significarles dicha proteccion dsea.
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ambiental ha estado, en el linaje humano, vinculada
a la evolucién de los sistemas noradrenérgico y
corticotrdpico, los dos principales componentes de
la RAG y a la de sus efectos concomitantes a corto
y largo plazo. De ahi que, no en vano estan
hiperactivados los sistemas noradrenérgico y
corticotrépico, nuestra termorregulacion
paulatinamente disminuye con la edad; y no solo
la termorregulacion, también las funciones go-
nadal, tiroidea, pineal y eréctil. Esto corresponde
a lo que conocemos como climaterio, nominacion
que abarca tanto la triada premenopausia-
menopausia-postmenopausia, como la andropausia
masculina.

Ahora bien, para comprender estos procesos, es
necesario hojear las paginas de la prehistoria. El
linaje humano ha evolucionado como una linea
independiente de primates desde hace unos siete
millones de afios, cuando el primer humano se
separ6 del linaje de sus parientes mas cercanos,
los chimpancés. Estos han cambiado menos en el
curso del tiempo, pero dan una idea de como
debieron ser en otro tiempo la anatomia y la
fisiologia humanas. La piel del chimpancé esta
cubierta por pelos y contiene, al contrario de la de
los humanos, pocas glandulas sudoriparas, lo que
no es casual, ya que su principal sistema de
refrigeracion sigue siendo la evaporacion por jadeo.
Los primeros hominidos tenian una piel parecida,
pero muy probablemente ocurrié primero la
mutacién que disparé el nimero de glandulas
sudoriparas y después se volvieron lampifios. Pero,
¢en qué momento del pasado y por qué se disparé
el nimero de glandulas sudoriparas y por qué ha
de mermar entre otras, nuestra capacidad
termorreguladora con el climaterio y la
senescencia?

Hoy se sabe que los inicios de la hominizacion se
remontan al final del Mioceno, hace unos siete
millones de afios cuando, completada la formacién
del hielo antartico, se trastroco tanto el clima
ecuatorial que de humedo pas6 a seco trayendo
consigo el retroceso de la jungla y el subsiguiente
avance de los primates hacia sus margenes y claros
donde se desgajo nuestro linaje. En lineas
generales, acorde con el registro fésil, se admite
que la estirpe ancestral de los hominidos, a
diferencia de la de los péngidos (chimpancé, gorila
y orangutan) tendié a ocupar zonas boscosas en
las que la vegetacion paulatinamente era
interrumpida por claros cada vez més extensos (6);
ello, sin lugar a dudas, por presiones ecoldgico-
demograficas y alimentarias suscitadas por la
obliteracion selvatica, pero también, gracias a
mutaciones posiblemente neutras al principio, pero
congruentes con tal marginamiento, pues a medida
que operaban como seleccionadoras, los nuevos
hébitats con todo y sus avatares también podian
estimular reajustes o readaptaciones, con o sin
detrimento de otras caracteristicas y con o sin
manifestaciones concomitantes. En tales
circunstancias, el reajuste corporal que mejor
posibilité la adaptabilidad correspondié al sistema
refrigerante por evaporacion; sistema glandular
sudoriparo, el cual via mutacion selectiva (en
detrimento del sistema refrigerante por jadeo)
resulté bastante bien desarrollado, aunque a la vez
hizo al hombre, entre todos los animales, el mas
menesteroso de agua y sal*.

Aunque no hay evidencias directas que avalen el
que la excesiva sudoracion y el hambre de sal se
remonten a nuestros origenes mas lejanos, se las
puede suponer, no solamente por ser los primates
mas avidos de sal, evidenciado por el gran esfuerzo
que significa comer con menos sal (7); o por la
gran capacidad de sudoracion que tenemos (2 a 5

* No solo somos los animales con el mayor nimero de glandulas sudoriparas, también somos los mas salados, como lo atestigua el exceso de sal metabolizada
por turistas en las galerias de las piramides egipcias, y que, segin Idi Amin, seamos los més gustosos y salados entre los animales comestibles.

386

IATREIA/VOL 17 / No.4 / DICIEMBRE /2004



millones de glandulas sudoriparas que producen
hasta 11 litros de sudor/dia, tanto en condiciones
apremiantes como deportivas) (8); o por la
circunstancia de que nuestro origen, al producirse
en una region desusadamente rica en sales
minerales y agua (el Rift Valley africano), haya sido
tan correlacionado con ello; sino también por el
hecho de que tal readaptacién endocrino-
metabdlica, ademas de estar acorde con la muy
precoz aparicién de glandulas sudoriparas en el
embrién humano, también lo esta con las
manifestaciones de nuestra muy vigente y socorrida
Respuesta de Alarma Simpatica: sudoracion,
hipertension, taquicardia, etc. De ahi que tal sistema
de enfriamiento haya sido remodelado en
proporcion directa en la medida en que, por las
tensiones del Mioceno, nuestros ancestros,
"promisorios mutantes" por decirlo asi, eran
expulsados del bosque umbrio hacia sus margenes*.
Por ello inferimos que este cambio en la sudoracién,
y no el bipedalismo, es el que méas sefiala la
separacion de la linea que conduce al ser humano.
Otra evidencia directa del estilo de vida de ese
entonces esta en las huellas fésiles del Australopiteco
afarensis, como son las conservadas en Laetoli
desde hace unos 3.5 millones de afios.

La actividad diaria de los afarensis era bastante
diferente de la de los chimpancés que hoy habitan
los bosques de Africa, ya que el hecho de recolectar
sus recursos tanto en la sabana como en el bosque
implicaba que su activacion conductual y
locomotriz, y por ende su capacidad
termorreguladora, eran mayores que las de los
chimpancés que solo recolectan en los bosques.
Hay incluso, indicios de que ese patrén de conducta
habfa cambiado mas precozmente. Los esqueletos
del Shaelanthropus tchadensis y el Orrorin

tugenensis (9), nuestros mas antiguos ancestros
descubiertos hasta ahora, datados entre los 6 y 7
millones de afios, pertenecen a unos bipedos de
constitucion mas gréacil que seguramente ya habian
salido del nativo bosque umbrio, puesto que fueron
hallados junto a evidencias que apuntan a
abundante agua y a fauna propias de bosques
marginales, es decir florestas con caracteristicas
entre bosque de galerias y sabana. Estos supuestos
prehominidos mas activos también que los
chimpancés por lo de su gracilidad y por lo de sus
piezas dentales mas parecidas a las nuestras, se
enfrentaban, sin lugar a dudas, al problema de
amortiguar las pérdidas de liquidos y sales
minerales, y lo resolvian gracias precisamente a la
explotacion de los claros del bosque abundantes
en dichos recursos. Pero una vez aqui, resulta que
a nuestros ancestros se les planteaban
imperativamente nuevos y mas dificiles problemas:
coémo eludir peligros y amenazas no antes vistos
en el edén arboreo.

RESPUESTA DE
ADAPTACION GENERAL

Dapo QUE LA RAG ES UN MECANISMO DE ALARMA,
resistencia y fatiga innovado por la evolucion para
que el organismo responda y se adapte a los
cambios del entorno, es de inferir que dicha
respuesta constituye un apoyo natural en la
supervivencia; maxime que tal respuesta no es otra
que la de lucha-huida porque la actividad en tales
circunstancias, aungque seguida por lo general de
reposo o compensacion, puede llegar a ser muy
enérgica. Constituye el mecanismo utilizado ante
cualquier situacion de cambio, amenaza o riesgo,

*  Expulsién un tanto biblica ya que a la vez fuimos condenados a sudar: "Con el sudor de tu rostro comerés pan hasta que vuelvas al suelo, porque de él fuiste
tomado". Y no por capricho divino. Sudar en aquel Edén tropical himedo teniendo el mayor nimero de glandulas sudoriparas, no solo hubiera predispuesto
a enfermedades como por ejemplo la hidradenitis supurativa y el choque por calor, sino a que el sudor no se evapore y, por ende, a que la termorregulacién

no funcione congruentemente.

387

IATREIA/VOL 17 / No.4 / DICIEMBRE /2004



es decir, ante condiciones donde la supervivencia
y la reproduccién estén o parezcan estar
comprometidas. Implicito, lleva pues, lograr a toda
costa sobrevivir y reproducirse, lo que en
consecuencia, fuera de explicar la paraddjica
similitud en las respuestas fisioldgicas producidas
tanto durante situaciones de peligro como durante
la consecucion de pareja, coincide con los dos
grandes aspectos de los que dan cuenta la seleccion
natural y la existencia misma: viabilidad y
reproductibilidad (vivir y multiplicarse).

Al encontrarse, pues, los hominidos supeditados
a nuevos y mas dificiles avatares, adquirid inusitada
relevancia la funcionalidad de los dos componentes
principales del estrés (noradrenérgico y
corticotrépico) que discurren por las vias de los
ejes simpato-meduloadrenal e hipotalamo-hip6fisis-
adrenal; sin embargo, dicha funcionalidad no
solamente ha implicado su adaptabilidad, sino
también su fatiga.

Y es, en nuestra especie, la fatiga o tercera fase de
la RAG la que precisamente, a la luz de la evidencia
gue en la presente hipotesis se presenta, devino
entre otras en climaterio; es decir que este, surgido
como consecuencia de los mecanismos por los que
se produce la adaptacion (respuesta debida y
adquisicién de nuevos genes), bien podria
corresponder a la llamada pleiotropia antagonica
que hace que alelos adoptados, por comportar
alguna mejora adaptativa en edad temprana,
puedan tornarse destructivos en fases tardias de
la vida.

He ahi pues, que el climaterio resultante de la
hiperreactividad de los sistemas nerviosos y
endocrinos y de su mutua interaccion no constituya
mas que uno de los muchos efectos concomitantes
0 epifendmenos que se manifiestan gracias a la
peculiar RAG de los humanos.
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LA CONEXION CON LA
CONCOMITANCIA

ASEVERACIONES DE IMPORTANCIA CAPITAL para apoyar
esta hipdtesis se encuentran desde hace tiempo
en la literatura médica mundial. Una de ellas es el
articulo de Sapolsky y colaboradores publicado en
1986 (10), en el que se demuestra la correlacion
entre el aumento de los niveles de cortisol y el
proceso de envejecimiento; es el mecanismo de la
cascada de glucocorticoides. Otra, aunque
concediéndole mayor injerencia a la antinatural
alimentacion rica en harinas y azucares propia de
la dieta occidental, es el libro Rejuvenecer en la Zona
publicado por Sears en 1999 (11), en el que se
demuestra que junto al exceso de radicales libres
de oxigeno (subproductos de la reactividad
metabdlica) los pilares del envejecimiento son el
exceso de cortisol, glucosa e insulina en la sangre,
sustancias que, ademas de interconectadas, son
pilares fundamentales de la repuesta del estrés.
Recordar que, a mayor actividad de los ejes
adrenales (hipotalamo-hip6fisis-adrenal y simpato-
meduloadrenal), mas cortisol, a mas cortisol mas
glucosa, y a més glucosa mas insulina y mas
resistencia a la insulina con la edad.

Pero el significado de estos hallazgos para la
respuesta de adaptacion, la reproduccion vy, por
tanto, para la evolucion, aunado al hecho de que
el hipotadlamo regula tanto la respuesta al estrés
como el funcionamiento del eje reproductivo, se
puso mas de manifiesto cuando hubo noticias de
las investigaciones en Taiwan (12), Polonia (13),
Inglaterra (14), Dinamarca (15) e India (16) sobre
aspectos fisioldgicos de la reproduccién atinentes
a la anovulacion e infertilidad derivadas de
condiciones psicologicas, como los trastornos de
ansiedad generalizada. Correlacién que en nuestro
campo hemos podido corroborar. Por un lado, al
evaluar pacientes con sindrome adrenal congénito
(ocasionado por una deficiencia enzimatica que, a
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tono con nuestra hip6tesis, no en todos los casos
es susceptible de codificar genéticamente) (17),
se evidencian caracteristicas anatomicas y
conductuales semejantes a las que exhiben los
pacientes  trasplantados que reciben
glucocorticoides. Tanto los unos como los otros,
ademas de presentar trastornos de la fertilidad,
expresan un fenotipo que caricaturiza, por decirlo
asi, nuestra adrenalizada condicion: piel sudorosa
y seborreica, cejas abundantes, ojos con mayor
presentacion escleral, aumento del paniculo
adiposo, ginecomastia, trastornos de ansiedad,
climaterio precoz, etc. Por otro lado, es evidente
el papel continuado del sistema nervioso simpético
en pacientes que consultan por tinnitus, vértigo,
bruxismo, torticolis, disfonia tensional, reflujo
gastroesofagico, cefalea tensional, migrafia y
disfuncion temporomandibular (18).

Pero las evidencias mas fuertes acerca del papel
reiterativo del sistema nervioso simpatico en la
evolucion de estas noxas, y de otras mas por el
estilo, las proporcionan estudios farmacol6gicos
gue indican como los fArmacos antiadrenérgicos
consistentemente reducen su morbilidad; asi
sucede también con los distintos tipos de
meditacion y/o relajacién fisica y mental (19-22).

En vista de tales asertos, y aunado a las
observaciones pioneras de Selye de que las
glandulas adrenales luego del sometimiento a estrés
cronico pueden hasta duplicar su tamafio, tanto
en animales de laboratorio como en humanos (23),
se plantea la hipdtesis de que la excitacion de los
ejes hipotalamo-hipofisis-adrenal y simpato-
meduloadrenal en el humano lo ha hecho
evolucionar hasta tornarlo tal cual es, con todo y
climaterio e intrinsecas noxas, como un mero

resultado contingente. Resultado que, como
citamos, se inicié con una mutacion fundadora, la
glandula sudoripara adrenérgicamente gatillada,
que lo hizo mas avido de sal, pero que fue el mo-
tor tanto de su expulsion del edén arbdéreo como
de la actual adrenalizacién.

Esta Gltima idea encontr6 respaldo en dos informes
citados en el libro Reactividad Simpatica e
Hipertension Arterial de Nazzaro (24). En el
primero, escrito por Nilson y colaboradores en
1985, se demostraba en animales que una ingesta
elevada y mantenida de sal puede aumentar
significativamente la liberacion de
neurotransmisores por las fibras nerviosas, con un
aumento consiguiente de los efectos neurogénicos
sobre el sistema cardiovascular (25); en el otro,
publicado por Denton y colaboradores en 1984,
mediante pruebas psicobioldgicas especiales se
demostraba un aumento en la apetencia por la sal
cuando los animales de experimentacion se
exponian a estimulos psicolégicos molestos
producidos por estrés (26).

Abundando en lo mismo, a estos datos acerca de
los efectos deletéreos de la reactivacion de los ejes
adrenales se suman otros a los que ya la ciencia les
sigue la pista muy de cerca. Son otras noxas que,
por conspicuas en los humanos, considero que son
intrinsecas*: susceptibilidad a adicciones e
infecciones**, déficit de recompensa,
enfermedades inmunodegenerativas (27), atopias
cutaneas y respiratorias (28-30), obesidad (31,32),
hiperlipidemias (33), hipertension (34-36), arte-
riosclerosis y cardiomiopatias (37), enfermedades
cerebrovasculares, enfermedad vascular periférica,
trastornos de ansiedad y fobias (38), depresion
(39), trastorno disférico premenstrual (40),
trastornos somatomorfos (41), dolor crénico (39),

* Su incidencia ronda o sobrepasa muchas veces la cuarta parte de la poblacién general.
** | as alteraciones del estrés a largo plazo se deben a estimulos adversos y se expresan a través de fenémenos infecciosos, metabélicos, autoinmunes, alérgicos

o neoplasicos. El 6rgano afectado simplemente es el eslabon mas débil.
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trastornos de memoria, insomnio, sangrados
uterinos disfuncionales, endometriosis (42), ovarios
poliquisticos (43), condicion fibroquistica de mama,
ginecomastia (44), neoplasias esteroideodepen-
dientes (45), contracturas musculares y cefaleas
tensionales, dispepsias (46), enfermedad periodon-
tal (47), colon irritable, osteoporosis, cataratas y
calvicie; y ya por agotamiento hormonal o de
receptores: canicie, degeneracion macular senil*
hipotensién ortostatica, hiperglicemia, disfuncién
eréctil y disfuncion gonadal, pineal y tiroidea**.

EN LA SENDA HUMANA
POR LA ViA DE LOS EJES
ADRENALES

ESTABLECIDA PLENAMENTE LA CONCIENCIA de ser o
autopercatacion, hace poco mas de cien mil afios,
es cuando el ser humano se encuentra, para seguir
en la saga de la adrenalizacién, con otro nuevo
desafio: es el Unico animal que sabe que va a morir.
Bajo este sino, y desde entonces, se ha consagrado
por entero al temor del mafiana; por tanto, la
reactividad de sus ejes adrenales ha seguido
aumentando con una celeridad nunca vista en el
reino animal. Para completar, el hacinamiento y la
dieta “chatarra” actual han desbocado aun mas
los ejes adrenales, hasta el punto incluso, de que si
se compara la epidemiologia humana del momento
actual con la de hace apenas tres décadas se ve
qgque, ademas de trastornos de ansiedad
generalizada, han aparecido epidemias
relacionadas con reactivacion simpatica tales
como: trastorno de déficit de atencidn con
hiperactividad, trastorno dismarfico corporal, an-

orexia-bulimia e incidentalomas adrenales (48),
entre otras.

Ahora bien, volviendo al climaterio propia-
mente,Yen y Jaffen en su libro Endocrinologia de
la Reproduccion (49) ahondan en la conexién en-
tre las acciones del sistema corticotrdpico
implicadas en la respuesta integrada al estrés y
nuestros fenotipos, climaterio incluido.
Establecieron alli que la secuencia de activacion del
eje hipofisis-hipotalamo-adrenal con una
disminucién de la liberacién de GnRH, un incre-
mento de la glicemia, del consumo de oxigeno y
de la presion arterial, alteracion de las respuestas
inmunoldgicas/inflamatorias y excitacién
conductual y locomotriz, propias de la respuesta
de estrés, se acompafa también de elevacién de
las concentraciones del mARN, de la hormona
proopiomelanocortina que es la precursora, entre
otras, de la hormona adrenocorticotropa que
tantas consecuencias relacionadas con el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal produce a lo largo de
la vida, incluida su fatiga.

Y eso no es todo; las investigaciones que han
realizado Freeman (2), Manson (3), Lasley (4), y
sus colaboradores han cimentado aun mas el
significado de la excitacion adrenal. Encontraron
por separado que en etnias negras la menopausia
no solo es més florida sintomatol6gicamente, sino
que se presenta con menores concentraciones
hormonales de estrégenos y dehidroepian-
drosterona sulfato (DHEAS), que en las mujeres
de piel méas clara. Ello, junto con el respaldo de
una observacion casual en un centro hospitalario
de Medellin, Colombia (Clinica Las Américas),
ayudo a aclarar que esos datos eran esenciales para
dilucidar ain més la cuestién de la reactividad ad-
renal y sus efectos concomitantes. A seis mujeres

*  Si el metabolismo del aminoécido tirosina se decanta por la via adrenérgica, seria a expensas de las otras dos vias (melanina y tiroxina), lo que implica
despigmentacion que lleva a canicie y degeneracién macular senil; y mas adn cuando la proopiomelanocortina se decanta por la ACTH.

** |Las alteraciones en los receptores producen resistencia hormonal tisular. Sin embargo, hay que considerar que las disfunciones de este tipo también se dan
sin necesidad de estar en la edad del agotamiento. Es el caracter nodal que presenta la respuesta de adaptacion general.
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jovenes, con exposicion frecuente al sol para
broncearse se les encontrd, en exdmenes de rutina,
disminucion de los niveles de hormona tiroidea. A
la luz de nuestra hip6tesis, el metabolismo del
aminoacido tirosina se habia decantado por las
rutas de la melanina y la adrenalina en detrimento
de la ruta de la hormona tiroidea como se expuso
atrads que sucede en las mujeres menopéausicas de
raza negra (Figura N° 1). Estos datos sobre la fatiga
de las rutas metabdlicas de la tirosina se suman a
los que ya se conocen sobre los efectos nocivos de
la hiperestimulacion simpéatica en el cuerpo
humano.

En el curso de esta blasqueda, y como aval directo
y definitivo de que el ser humano, entre todos los
simios, no solo tiene un mayor indice de
encefalizacion sino de adrenalizacion, busqué datos
sobre los niveles plasmaticos comparativos de
hormonas interrelacionadas de los ejes adrenales.
Lejos de tener acceso a muestras sanguineas de
péngidos (gorila, orangutan y chimpancé) y a
sabiendas de que, aun consiguiéndolas en nuestro
laboratorio, las cifras hormonales usualmente
pueden resultar altas por ser colectadas bajo estrés
y de que la hiperfuncion del eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenal puede entremezclarse con
concentraciones normales, incluso bajas (tal cierto
caso de hipercortisolismo) (50), encontré en los
articulos de Reyes (51) y Cutler (52) publicados
en 1975 y 1978, respectivamente, una base de
datos de tales primates con las magnitudes de las
concentraciones hormonales de estrdgenos,
progesterona, dehidroepiandrosterona y
dehidroepiandrosterona sulfato (Tablas N° 1, 2).
Fue entonces cuando finalmente se logro
confeccionar un modelo de Estrés-Vulnerabilidad
para la evolucién humana.

Las altas concentraciones de hormonas de tension
y sus hormonas interconexas, ademas de

correlacionarse con las noxas mas conspicuas y
con el climaterio humano, estan significativamente
correlacionadas con el genotipo/fenotipo. Al tenor
de la respuesta de adaptacion general, se puede
postular que las caracteristicas morfolégicas y
conductuales humanas han sido producidas de una
manera contingente a expensas de los cada vez
mas hiperactivos ejes simpatico-meduloadrenal e
hipotalamo-hipéfisis-adrenal y sus respectivas rutas
metabolicas: las de la tirosina (adrenalina,
noradrenalina, dopamina, tiroxina, melanina) y las
del colesterol (cortisol, estrogenos, progesterona,
andrégenos y aldosterona).

Asi, la lagrimacion (en principio) se relaciona con
el efecto mineralocorticoide del cortisol y la
aldosterona que hacen retener sodio; las cejas
distintivas, el excesivo crecimiento del cabello y la
mayor presentacion escleral (como sucede en los
pacientes que han requerido un trasplante), con
el cortisol y la hormona tiroidea; la hipertrofia de
grasa subcutanea (I6bulo de las orejas incluido), la
piel delgada y la pubertad retardada, también con
el cortisol puesto que han sido reportadas en la
clinica como efecto adverso de su administracion;
la conducta parental, que en nuestro caso es mas
intensa y prolongada que en todos los primates,
con la oxitocina y el cortisol; las mamas cupulares,
con los estrogenos, la progesterona y el cortisol;
la mayor receptividad sexual, la menstruacion
abundante y los caracteres sexuales hipertrofiados,
con los esteroides sexuales; y el orgasmo femenino
con los estrogenos, ya que estimulan en el
miometrio la sintesis de receptores de oxitocina,
hormona que ademas de predisponer a una mas
intensa conducta de emparejamiento y de crianza,
potencia las contracciones uterovaginales; y asi
sucesivamente hasta dar cuenta, incluso del
globuloso cerebro* y, por supuesto, de nuestro
peculiar climaterio.

*  Con cada vez mas requerimientos a su haber, y no por eso menos susceptible de haberse innovado a partir de neurotransmisores y hormonas de tension,
y su correlato obligatorio el estrés. Hoy, por ejemplo, sabemos que su plasticidad se produce sustancialmente a expensas de noradrenalina, AMPc,
glutamato y calcio, y que, fuera de que se desarroll6 por un mayor recambio energético madre-cria, también lo fue por el incremento en la sociabilidad con
todo y sus tensiones, amén de por amortiguar calor dada la vulnerabilidad del cerebro al estrés térmico generado en el térrido ambiente tropical donde

el ser humano fue gestado.
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Tabla N° 1
CONCENTRACION DE DEHIDROEPIANDROSTERONA
(DHA) Y DEHIDROEPIANDROSTERONA SULFATO
(DHAS) EN PLASMA DE GORILA, ORANGUTAN

Y HUMANO
DHA DHAS
GORILA
1 155 M 385 21
2 20 M 162 5
ORANGUTAN
1 10.8 M 594 17
2 20 M 160 5
3 20 F 172
H. SAPIENS
1 20 180-1.250 |125-619
2 20 F 130-980

Fuente: Cutler GB, Glenn M, Bush M, Hodgen GD, Graham CE, Loriaux
DL. Adrenarche: A survey of rodents, domestic animals and primates.
Endocrinology 1978; 103: 2.112-2.118.

Tabla N° 2
RANGOS GESTACIONALES DE ESTEROIDES SEXUALES
SERICOS EN CHIMPANCE, M. RHESUS Y HUMANO

Estrona |Estradiol | Estriol [Progeste-
(ng/ (ng/ (ng/ rona (ng/
100ml) | 100ml) | 1200ml) | 100ml)

CHIMPANCE | 180-300 | 500-800 | 400-1.000 | 49-120
HUMANO 700 550-3.000| 550-2.000 | 45-210
M.RHESUS 15-40 20-70 NO 2-10
DETEC-
TABLE

Fuente: Reyes Fl, Winter ISD, Faiman C, Hobson WC. Serial serum
levels of gonadotropins, prolactin and sex steroids in the nonpreg-
nant and pregnant chimpanzee. Endocrinology 1975; 96: 1.447-
1.445.

| CONCLUSIONES

EL SER HUMANO NO PRESENTA UNA TENDENCIA al
progreso sino mas bien, como todos los organismos
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pluricelulares, a la fatiga, tanto como individuo y
como especie.

Gracias a este analisis de la capacidad potencial en
los seres humanos de los ejes adrenales
hiperreactivados (simpéatico-meduloadrenal e
hipotalamo-hipofisis-adrenal y sus respectivas rutas
metabdlicas: las de la tirosina y las del colesterol)
se entiende mejor el climaterio como fatiga o
tercera etapa relacionada con la Respuesta de
Adaptacion General, y por tanto con dichos ejes.
Al tenor de la respuesta o Sindrome de Adaptacion
General, se postula que en gran proporcion las
caracteristicas morfolégicas y conductuales
humanas asi como el climaterio han sido
producidos de una manera contingente a expensas
de los cada vez mas hiperactivos ejes simpatico-
meduloadrenal e hipotalamo-hipdfisis-adrenal que
nos singularizan en todo el reino animal.

| SUMMARY

CLIMACTERIC: FATIGUE OR THIRD STAGE
OF THE GENERAL ADAPTATION SYNDROME

The origin of climacteric has been subject of de-
bate. Most opinions agree in that it arises exclu-
sively from natural selection. In this paper the
author argues that, besides this reason there is
another, even more important; for him, climac-
teric is the final response to fatigue or the third
stage of the general adaptation syndrome, just as
in elderly people there is a loss of the capacity of
proliferation of fibroblasts and lack of response to
insulin.

From a genetic point of view, this corresponds to
an antagonic pleiotropy: the genetic program that
has made the human adrenergic and corticotropic
systems hyperactive, has also caused that they do
not reach senescence intact. High concentrations
of stress hormones during youth and adulthood
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in humans, as compared to chimpanzees, gorillas
and orangutans, and the hormonal cascade reac-
tions elicited by them are meaningfully related to
our most conspicuous illnesses, our genotype/phe-
notype and, in the long term, with climacteric.
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