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Prefacio

L a perimenopausia se ha reconocido como un periodo en el que hay
cambios fisiológicos espectaculares así como síntomas que pueden
afectar a la salud de la mujer y, sobre todo, a su calidad de vida.

También es una época en la que aparecen factores de riesgo importantes,
con aceleración de ciertas enfermedades como la osteoporosis. Las irregu-
laridades menstruales que ocurren en esta etapa deben diagnosticarse y
tratarse adecuadamente. 

Cada vez se reconoce más a la perimenopausia como un trastorno sepa-
rado en el proceso menopáusico. De hecho, la perimenopausia puede ser
más importante en términos de síntomas que el periodo posmenopáusico
temprano o tardío. No puede considerarse a la menopausia como una señal
de declinación inminente; en su lugar, puede ser una experiencia personal
positiva y el inicio de una transición vital satisfactoria. Este suceso fisioló-
gico brinda la oportunidad a los clínicos, de incluir mujeres en programas
de salud preventivos, que conserven o inclusive mejoren su calidad de vida.

En los últimos años, la terapéutica en cuanto a la menopausia ha experi-
mentado grandes variaciones. Un mejor conocimiento y una definición más
clara de las fases en las que ocurren las diferentes etapas de la vida de la
mujer, los progresos en la farmacología, la implicación del déficit estrogénico
como agente causal o promotor de diversos procesos, y la racionalización de
las actitudes terapéuticas al considerar la evidencia científica son, entre
otros, los factores que han originado esas variaciones que justifican plena-
mente la decisión de dedicar un número monográfico a la etapa climatérica.

Hay pruebas precisas (evidencias) de una mejoría significativa en la
calidad de vida con el tratamiento de los síntomas perimenopáusicos,
como el de sofocos, trastornos del sueño, fatiga y melancolía. Los síntomas
pueden tratarse antes de que se interrumpa la menstruación; el esperar
hasta la menopausia no tiene base fisiológica.

Siempre se me ha achacado el saber escoger a los ponentes/autores
más adecuados para cada tema. Personalmente, pienso que los diferentes



autores de cada capítulo, aparte de honrarme con su amistad,  son una
representación de la mejor Ginecología actual. Asimismo, ha sido un honor
poder colaborar con varios autores en la redacción de algunos capítulos. 

En esta monografía hemos pretendido aportar información actual basa-
da en la evidencia científica que proporcione actitudes racionales en la
atención y tratamiento a la mujer en el climaterio. Creo que todos los auto-
res han conseguido este objetivo. 

El hecho de que la Asociación Española para el Estudio de la
Menopausia (AEEM) haya auspiciado esta obra ratifica mi modesta opinión
de que será un libro de consulta para todos aquellos profesionales intere-
sados en la atención a la mujer en la menopausia.

Quiero agradecer de una manera muy especial a los Profesores D.
Rafael Comino Delgado como Presidente de la AEEM, como participante del
monográfico y, sobre todo, por su estimada y continua ayuda; y a D. Jesús
González Merlo por su entrañable prólogo y por su descriptivo análisis de
la obra.

Es de resaltar el patrocinio y esponsorización de Schering España S.A.
en la publicación de este volumen. De todos es conocido su contribución a
la formación médica, y esta monografía forma parte de dicha contribución.

Sólo me resta agradecer el esfuerzo que todos y cada uno de ellos han
realizado para compaginar un alto contenido científico con lo sencillo y
práctico. Esperamos que les resulte útil en la práctica diaria.
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E l Dr. Rafael Sánchez Borrego, director y coordinador del Libro de
Perimenopausia, es un prestigioso Ginecólogo, dotado de una gran
vocación y una enorme capacidad de trabajo. Está realizando, en

los últimos años, una importante labor en el área de la formación conti-
nuada mediante la organización periódica de cursos y simposios de alto
nivel científico, en los que participan siempre destacados especialistas. Por
ello constituye un alto honor el haber sido requerido para escribir el prólo-
go de este libro.

La perimenopausia abarca un largo período en la vida de la mujer
en el que ocurren necesariamente acontecimientos de gran trascendencia
y en el que pueden aparecer, además, una serie de situaciones patológicas
que requieren especial atención.

En los 14 capítulos, que componen el libro, se hace una detallada y
completa exposición de la perimenopausia, con un criterio eminentemente
práctico, dirigido a los profesionales interesados en la atención a la mujer
en este período de la vida.

Después de definir el concepto de perimenopausia como un período
de la vida de la mujer comprendido entre la pre y la postmenopausia y
establecer sus límites cronológicos, se analizan detenidamente los cambios
hormonales que aparecen en esta época de la vida, y sus repercusiones en
el organismo femenino, no sólo en el tracto genital, sino también en otros
órganos más o menos alejados del mismo.

Se dedica un capítulo entero a la descripción de los síntomas que la
mujer experimenta en esta época de la vida y la posible intensidad de los
mismos. Para los autores, la menopausia no es sólo un estado de depriva-
ción de esteroides sexuales, sino también un estado de déficit de betaen-
dorfinas.

Se presta particular atención al adelanto de la menopausia sobre las
fechas consideradas como normales, analizando y discutiendo las posi-
bles causas originarias de esta situación, así como el diagnóstico y el tra-
tamiento de esta entidad. De gran interés es el apartado dedicado al auto-
transplante de ovario, campo en el que los autores del capítulo han
realizado importantes trabajos en animales de experimentación y en el
humano.

Prólogo



De gran interés es el capítulo dedicado al control del endometrio. En
él se expone el valor de los métodos como la ecografía transvaginal y la
histeroscopia de comprobada eficacia en el diagnóstico de la patología
endometrial. Aunque se expone la sensibilidad y especifidad de otros
métodos diagnósticos como la citología endometrial, el aspirado endome-
trial, el legrado biopsia, el doppler y la histerosalpingosonografía, se da
preferencia, en el control del endometrio, a la ecografía transvaginal. Con
ella se hace posible el diagnóstico precoz del carcinoma de endometrio,
incluso en su fase asintomática y hasta podría, al menos teóricamente,
prevenir un número no despreciable de cánceres de endometrio, aquellos
originados a partir de la hiperplasia atípica, si se diagnostica y se trata
adecuadamente. Sin embargo, los autores destacan que ningún trabajo ha
demostrado que el cribado endometrial logre disminuir la mortalidad por
cáncer de endometrio.

Se analiza detalladamente el papel de la histerectomía en sus dis-
tintas variedades técnicas y diferentes vías en esta época de la vida. Las
indicaciones de esta técnica quirúrgica parecen haberse reducido en los
últimos años.

Especial atención merece el tratamiento hormonal sustitutivo, al que
se dedican varios capítulos. Existe evidencia científica que el THS, con
estrógenos solos o asociados con gestágenos, puede prevenir la aparición
de osteoporosis, sin embargo hay una serie de aspectos en los que aun se
mantienen ciertas controversias, algunas de ellas importantes como la
posibilidad de prevención de enfermedad cardiovascular, particularmente
tras la publicación del informe HERS. En la obra se analizan los posibles
sesgos de este estudio y se enfatiza en la necesidad de realizar ulteriores
ensayos para dilucidar definitivamente este tema.

En otros capítulos se analizan las indicaciones de los gestágenos y
se discute y valora cuando debe iniciarse el THS, cuanto tiempo debe man-
tenerse, las vías de administración de la medicación, así como las venta-
jas y los inconvenientes del tratamiento secuencial, frente a la terapia con-
tinuada. Se detalla exhaustivamente las posibles contraindicaciones tanto
absolutas como relativas en mujeres con patología médica asociada. La
experiencia acumulada en los últimos años ha disminuido la lista de con-
traindicaciones admitidas al comienzo del uso de esta terapéutica.

Un capítulo muy importante, por las controversias que despierta, es
el uso del THS y el riesgo de cáncer. En él se hace una exhaustiva y actua-
lizada exposición del tema, especialmente del posible riesgo de padecer
cáncer de mama.

Otros temas abordados son la fertilidad de la mujer después de los
40 años, sus trastornos y su posible tratamiento, así como la contracepción
en este período de la perimenopausia. El libro termina exponiendo un plan10
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Prólogo

de salud para la mujer a los 50 años, que resulta, a mi juicio, muy intere-
sante.

Han participado en la elaboración de esta obra un elevado número
de prestigiosos ginecólogos, todos ellos expertos en los temas que desarro-
llan. La estructura y exposición de las materias se realiza con un gran sen-
tido práctico. Todo ello unido a la actualidad y a la importancia sanitaria
de la perimenopausia ha conseguido producir un interesante libro, que
estoy seguro tendrá el éxito que merece.■

J. González Merlo

Catedrático Emérito
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C ada vez es mayor la
esperanza de vida en
las mujeres. Hoy día se

estima que las mujeres que
llegan a los 50 años poseen

unas expectativas de vida de más de 30 años.
Partiendo de esta base, los profesionales
sanitarios deben esforzarse para garantizar que
la calidad de vida discurra en paralelo con el
aumento de la duración de la vida. En este
contexto, la terapia hormonal contribuye en gran
medida a la salud y bienestar de las mujeres a
partir de la perimenopausia1.

Todos los profesionales de la salud, así como
la población en general, sabe exactamente qué es
la menopausia. No obstante, la perimenopausia
está rodeada por mucha más confusión.

El número cada vez mayor de mujeres de 40 a
54 años en la población, ha empezado a cambiar
esta situación. La perimenopausia puede, en
realidad, iniciarse a mediados del cuarto decenio
de la vida.

En otra época, se pensaba que se iniciaba sólo
unos cuantos años antes de la menopausia, pero
con toda probabilidad la perimenopausia
comienza más de una década antes de la
interrupción de las menstruaciones. Los
“cambios vitales” asociados pueden tener
consecuencias significativas para la calidad de
vida de la mujer2.

R. Sánchez Borrego

Introducción



El final de la función ovárica, y de los ciclos menstruales, no es un
evento fisiológico brusco. Más bien, se cree que los antecedentes fisioló-
gicos asociados con la transición de la premenopausia a la función foli-
cular de la postmenopausia ocurren en la perimenopausia3.

La figura 1 resume de forma esquemática estas definiciones y el
periodo que comprenden, relacionadas con la menopausia. Según las
definiciones utilizadas hasta ahora, estas etapas de la vida reproductiva
femenina se superponen (p.e., el último año de la perimenopausia coin-
cide con el primer año del posmenopausia). En Octubre de 1999, el Board
de la International Menopause Society recomendó utilizar unas definicio-
nes consensuadas para evitar los errores terminológicos4 (Figura 2). 

El hecho de que, según esta nueva y controvertida definición, la peri-
menopausia se inicie a partir de los 35 años destaca la importancia de
los cambios que acontecen en el ovario, y en concreto en el llamado apa-
rato folicular, ya en edades tan tempranas, mucho antes de que se inicien
los síntomas producidos por el déficit hormonal.

El envejecimiento del folículo ovárico

Tradicionalmente, la causa fundamental de la perimenopausia se ha
basado en la rápida disminución del número de ovocitos del ovario, por18

Introducción
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Figura 1. Relación entre los diferentes períodos de tiempo que rodean a la menopausia (adap-
tado de OMS 96238).
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atresia o consumo, que ya comienza en la época embrionaria5 y se extien-
de hasta el climaterio (aproximadamente, 400 ovulaciones) (Figura 3). A
las 20 semanas de vida intrauterina, los fetos hembras poseen en ambos
ovarios unos 7 millones. En el momento de nacer, la dotación folicular ha
disminuido hasta una cifra de 2 millones. Cuando se inicia la fase repro-
ductora (menarquia) la proporción ha disminuido hasta 400.000 folículos,
mientras que al final de dicha etapa reproductiva sólo quedan algunos
folículos primordiales que responden al estímulo de las gonadotropinas y
evolucionan a folículos maduros. Aunque no hay que olvidar que, en estos
casos, podría producirse cierta cantidad de estradiol con liberación de un
ovocito maduro (ovulación) y formación de un cuerpo lúteo capaz de rea-
lizar una síntesis suficiente de progesterona (posibilidad de gestación).

Muy recientemente, se ha redefinido la perimenopausia como el inicio
de la disfunción endocrina del ovario, cuando se inician los síntomas bio-
lógicos, endocrinos y clínicos de aproximación de la menopausia4. Sin
embargo, mucho antes de que suceda, el ovario empieza a sufrir cambios
a nivel celular, que causan una producción anormal de esteroides y glu-
coproteínas, una formación anormal de gametos, y alteración de la
fecundidad en mujeres, a edades tan tempranas como alrededor de los
35 años, mucho antes de que aparezcan deficiencias endocrinas. 19

Introducción

Figura 2. Duración de las etapas de la vida reproductiva (Se utilizan edades medias en la
menarquia y la menopausia para su simplificación).  
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Las técnicas de reproducción asistida (TRA) han facilitado un mayor
conocimiento de los procesos implicados en la involución reproductiva
femenina. Se ha demostrado, por ejemplo, que las mujeres de edad más
avanzada que utilizan TRA tienden a presentar un descenso en la res-
puesta del estriol a la inducción de la ovulación, el número de ovocitos
recuperados, el número de implantes con éxito y la tasa de embarazos.
Asimismo se produce un aumento en la incidencia de abortos espontá-
neos, alcanzando hasta un 50% en las mujeres mayores de 40 años.

Estamos empezando a caracterizar algunos de los cambios que se aso-
cian al proceso de la regresión folicular, no estando todavía claro si estos
cambios derivan del propio proceso involutivo o contribuyen al mismo.

Al aumentar la edad reproductiva, la duración global del ciclo mens-
trual disminuye y, en particular, se produce un acortamiento caracterís-
tico de la fase folicular. Estos cambios se acompañan de niveles más ele-
vados de estradiol folicular y FSH en las primeras fases del ciclo, así
como de un incremento prematuro en el nivel de progesterona, lo cual
lleva a un pico más precoz de LH (hormona luteinizante) y a una ovula-
ción más temprana. Aunque, como hemos dicho, se acepta a nivel gene-
ral que la atresia comporta cambios foliculares cuantitativos dentro del
ovario humano en la fase de involución (Figura 3), no está esclarecido
del todo el mecanismo a través del cual se produce. Recientemente, se ha
puesto de manifiesto que también tienen lugar modificaciones cualitati-
vas en los folículos restantes, lo cual corrobora la hipótesis de que la
involución generalizada afecta al aparato folicular en conjunto, incluyen-20
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Figura 3. Número de ovocitos de los ovarios humanos desde el segundo mes de embarazo
hasta la menopausia.
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do un funcionamiento comprometido de los ovocitos y de las células de
la granulosa acompañantes –células somáticas que forman capas alre-
dedor del ovocito durante el desarrollo folicular.

En resumen, el envejecimiento generalizado afecta a todo el aparato
folicular. Los folículos ováricos se vuelven disfuncionales con el paso del
tiempo y las células de la granulosa sufren un deterioro paralelo.

Existen una serie de factores reguladores que actúan entre células
que componen el folículo ovárico (Tabla 1).

En conclusión, el ovario en fase de regresión muestra alteraciones
cuantitativas y cualitativas en su unidad primaria: el folículo. Parece ser
que el aparato folicular experimenta un deterioro funcional progresivo con
la edad, lo que conlleva cambios en los tejidos sensibles a los estrógenos
mucho antes de la menopausia. El ovario en fase de involución contiene
un número menor de los folículos y el menor número de células de la gra-
nulosa dentro de cada uno de los folículos, cuantitativamente disminui-
dos, produce menos esteroides, menos glucoproteínas y menos factores de
proliferación. La síntesis de los factores de crecimiento se halla también
alterada y existe una mayor tasa de apoptosis de células de la granulosa
por folículo. Muchas de estas modificaciones pueden iniciarse cuando la
mujer todavía no ha cumplido los 40 años y anuncian, probablemente, las
transformaciones endocrinas más evidentes caracterizadas por sofocos,
cambios en la reactividad vascular e inicio de la osteoporosis6.

La transición menopáusica

Los cambios de la función ovárica espontánea que preceden al último
periodo menstrual ocurren de modo gradual, típicamente durante un 21

Introducción

Tabla 1. Hormonas peptídicas.

■ Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1)

■ IGF-2

■ Insulina

■ Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

■ Factor de crecimiento transformante alfa (TGF-α)

■ TGF-β
■ Inhibina A

■ Inhibina B

■ Activina

■ Factor de crecimiento básico de fibroblastos

■ Interleucina-1

■ Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)

■ Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)



periodo de varios años, lo que se denomina transición hacia la meno-
pausia7. Las características clínicas frecuentes de la transición son un
cambio de los periodos menstruales habituales de la mujer, y el inicio de
síntomas vasomotores (sofocaciones y sudores nocturnos). Esta fase dura
unos cuatro años en promedio, con límites desde algunos meses hasta un
decenio.

Las mediciones hormonales tienen utilidad limitada en el diagnósti-
co durante la transición. Las concentraciones de estradiol por lo general
están dentro de límites normales.

Si bien las cifras de FSH (hormona estimulante del folículo) aumentan
en el transcurso de la transición hasta que finalmente alcanzan el límite
propio de la postmenopausia, el incremento no es uniforme, y las cifras
de dicha hormona pueden fluctuar entre los límites de la postmenopau-
sia, dependiendo del estado de la función ovárica en el momento en que
se cuantifican las cifras.

Diversos estudios han planteado la posibilidad de que la determina-
ción de la inhibina dimérica puede ser un marcador más exacto de la
reserva ovárica que los métodos actuales en los que se lleva a cabo una
estimación de la edad cronológica y de los niveles de FSH en las etapas
precoces de la fase folicular. La inhibina B es un producto del folículo en
desarrollo, y la inhibina A está producida por el cuerpo lúteo. La inhibi-
na B de la fase folicular es un marcador exacto del envejecimiento ovári-
co8. Es de esperar que si las técnicas de determinación de las inhibinas
bajan de precio este método será mucho más asequible.

Alrededor de 50% de las mujeres que están en la transición experi-
mentan síntomas vasomotores. Casi siempre, todo lo que se necesita es
explicar que entra dentro de la normalidad. Si los sofocos constituyen un
problema, es apropiada la hormonoterapia con anticonceptivos orales
combinados de baja dosis, o pautas de sustitución estrogenogestágena.

Uno de los primeros síntomas, cambios del patrón de sangrado, es
el acortamiento del intervalo intermenstrual, a veces acompañado de
incremento del sangrado menstrual. Conforme evoluciona la transición,
alrededor de 70% de las mujeres encuentra que los ciclos se hacen más
cortos y más separados hasta que por último cesan; alrededor de 10% de
mujeres simplemente deja de menstruar sin otros cambios, y el resto
experimenta sangrados más abundantes, que puede tener cronología
regular o ser impredecible. Este último grupo tiene riesgo de anemia e
hiperplasia endometrial, y debe valorarse de manera apropiada. Además,
la hemorragia anormal en este grupo de edad debe hacernos descartar
lesiones endocavitarias (cáncer endometrial, pólipos endometriales, leio-
miomas uterinos submucosos) y, rara vez, anormalidades de la coagula-
ción o como resultado de enfermedad sistémica.

En el pasado, muchas mujeres con problemas de hemorragia duran-
te la transición se trataban con histerectomía. Este método se reserva
cada vez más para pacientes que muestran resistencia a formas de tera-
péutica menos cruenta. En su lugar, una vez que se excluye enfermedad
orgánica, la mayoría de las mujeres puede tratarse con hormonoterapia,
como anticonceptivos orales en dosis bajas, gestágenos administrados de
manera cíclica, o ablación endometrial.22
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El periodo perimenopáusico es una época en la que aparecen facto-
res de riesgo importantes, con aceleración de ciertas enfermedades
como la osteoporosis. Los síntomas que aparecen en la menopausia,
como hemorragia uterina, deben diagnosticarse y tratarse adecuada-
mente. Existen evidencias de la mejoría significativa en la calidad de
vida al tratar los síntomas del déficit estrogénico con terapia hormonal
sustitutiva (THS). Dichos síntomas (sofocaciones, trastornos del sueño,
fatiga y cambios de humor) pueden tratarse antes de que se interrumpa
la menstruación; el esperar hasta la menopausia no tiene base fisiológi-
ca.

• Los signos y síntomas asociados a la privación estrogénica afectan
sutilmente a aparatos y sistemas orgánicos, incluso antes de las
irregularidades menstruales.

• Las irregularidades menstruales deben ser estudiadas. No obstan-
te, casi todas ellas se deben a ciclos anovulatorios y pueden tratar-
se con gestágenos para evitar hemorragias prolongadas.

• El inicio de enfermedades crónicas, como la osteoporosis, puede
suceder en esta época. Hay una pérdida sustancial de hueso antes
de la menopausia, lo que sugiere que las pacientes con riesgo deben
tratarse durante la perimenopausia. Además, un largo periodo de
transición representa un factor de riesgo sustancial de osteoporo-
sis. Para proteger la densidad ósea, la THS tiene máxima eficacia
cuando se inicia en los cinco años previos a la menopausia; cuan-
do aparecen los primeros síntomas de irregularidades menstruales9. 

• Las mujeres perimenopáusicas también pierden los efectos cardio-
protectores del estradiol al disminuir su concentración. Hay un
efecto inmediato sobre la vasodilatación coronaria así como sobre
los lípidos. 

En resumen, la síntesis disminuida resultante de esteroides, inhibina
y factores de crecimiento contribuye probablemente a cambios en la inte-
gridad del hueso, el cerebro y en todos los tejidos sensibles a los estró-
genos (targets) mucho antes de que se produzca la menopausia.

Cada vez se reconoce más a la perimenopausia como un trastorno
separado en el proceso menopáusico. De hecho, la perimenopausia
puede ser más importante en términos de síntomas que el periodo
postmenopáusico temprano o tardío. No puede considerarse a la meno-
pausia como una señal de declinación inminente. En su lugar, puede ser
una experiencia personal positiva y el inicio de una transición vital satis-
factoria. Este suceso fisiológico brinda la oportunidad a los clínicos, de
incluir mujeres en programas de salud preventivos, que conserven o
inclusive mejoren su calidad de vida.

Nuevas definiciones de los términos relacionados con la menopausia

La lista siguiente de definiciones relacionadas con la menopausia fue
aceptada por el Board de la International Menopause Society (IMS) en
Octubre de 1999, y la recomendación fue que estas definiciones se utili-
cen en una base internacional para evitar los errores terminológicos4. 23
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Término Fuente

Menopausia (menopausia natural) OMS

El término menopausia natural se define como el cese permanente de
reglas debido a la pérdida de actividad folicular ovárica. La menopau-
sia natural se reconoce tras 12 meses consecutivos de amenorrea, sin
que exista ninguna otra causa patológica o fisiológica obvia. La meno-
pausia ocurre con el último período menstrual, que sólo es conocido
con certeza de forma retrospectiva después de un año o más de la últi-
ma regla. No existe un parámetro biológico independiente adecuado
para su diagnóstico. 

Perimenopausia OMS

El término perimenopausia abarca el período inmediatamente anterior a la
menopausia (cuando se inician los síntomas biológicos, endocrinos y clíni-
cos de aproximación de la menopausia) hasta el primer año después de la
menopausia. 

La transición menopáusica OMS

El término de transición menopáusica debe reservarse al período de tiem-
po antes del último período menstrual cuando la variabilidad en el ciclo
menstrual normalmente se aumenta. Este término puede usarse sinóni-
mamente con “premenopausia”, aunque este último término puede con-
fundir y preferentemente debe abandonarse. 

Climaterio IMS

La fase de la vida de las mujeres que marcan la transición de la fase repro-
ductora al estado no reproductor. Esta fase engloba la perimenopausia, y
se extiende hasta después de la perimenopausia.

Síndrome climatérico IMS

El climaterio está, aunque no necesariamente siempre, asociado con la sin-
tomatología. Cuando esto ocurre, puede utilizarse el término “síndrome cli-
matérico”. 

Premenopausia OMS

El término premenopausia se usa a menudo ambiguamente, refiriéndose a
los primeros 1 ó 2 años anteriores a la menopausia o refiriéndose a todo el
período reproductor anterior a la menopausia. El grupo recomendó que el tér-
mino se use únicamente en el segundo sentido, para abarcar la totalidad del
período reproductor hasta el último período menstrual.
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Postmenopausia OMS

El término postmenopausia se define como el período que transcurre a par-
tir del último período menstrual, sin tener en cuenta si la menopausia ha sido
inducida o espontánea. 

Menopausia prematura OMS

Con suerte, la menopausia prematura debe definirse como menopausia que
ocurre a una edad menos de dos desviaciones normales debajo de la media
estimada para la población de la referencia. En la práctica, en ausencia de
estimaciones fiables de la distribución de edad a la menopausia natural en la
población, la edad de 40 años se ha usado frecuentemente como punto de refe-
rencia, por debajo del cual se dice que la menopausia es prematura. 

Menopausia inducida OMS

El término menopausia inducida se define como el cese de la menstruación
debido a la exéresis quirúrgica de ambos ovarios (con o sin histerectomía), o a
la ablación iatrogénica de la función ovárica (por ejemplo por quimioterapia o
radiación).

■ No existe una definición estricta de perimenopausia.

■ La reducción de las concentraciones de estrógenos y progesterona
en la menopausia tiene una influencia importante en la salud de
las mujeres.

■ Los beneficios de la THS en cuanto al alivio de los síntomas
perimenopáusicos y la prevención de las secuelas a largo plazo
del déficit hormonal postmenopáusico son bien conocidos.

■ Además de los beneficios importantes de la THS a largo plazo, es
durante el período perimenopáusico cuando se aprecian más
claramente los efectos a corto plazo de la THS.

■ La THS proporciona un alivio rápido y eficaz de los síntomas
perimenopáusicos y tiene unos efectos positivos demostrados
sobre el bienestar y la calidad de vida.

■ No deben subestimarse los efectos psicológicos positivos de una
mejoría del aspecto físico o de la propia imagen y del bienestar
general de la mujer.

■ Se necesita un mayor conocimiento de este suceso fisiológico en
mujeres, así como de la manera en que éstas perciben los
cambios y qué tratamiento debe considerarse.

Frases clave:



26

El Climaterio desde su Inicio

Bibliografía

1. Greendale GA, Lee NP, Arriola ER. The menopause. Lancet 1999; 353:571-
580.

2. Bachmann GA. The changes before “the change”: strategies for the transition to
the menopause. Postgrad Med 1994; 95:113-124.

3. Greendale GA, Sowers MF. The menopause transition. Endocrinology and
Metabolism Clinics of NorthAmerica 1997; 26,2:261-277.

4. Utian WH. The International Menopause Society menopause-related
terminology definitions. Climateric 1999; 2:284-286.

5. Cresswell JL, Egger P, Fall CHD, Osmond C, Fraser RB, Barker DJP. The
menopause. Is the age of menopause determined in-utero?. Early Hum Dev
1997; 49:143-148.

6. Seifer DB, Naftolin F. Moving toward an earlier and better understanding of
perimenopause. Fertil Steril 1998; 69:387.

7. American College of Obstetrics and Gynecology. ACOG technical bulletin:
health maintenance for perimenopausal women. Int J Gynecol Obstet 1995;
51:171-181.

8. Danforth DR, Arbogaast LK, Mroueh J, Kim MH, Kennard EA, Seifer DB,
Friedman CL. Dimerin inhibin: A direct marker of ovarian aging. Fertil Steril
1998; 70:119.

9. Cauley JA, Seeley DG, Ensrud K, Ettinger B, Black D, Cummings SR.
Estrogen replacement therapy in older women. Study of osteoporotic fractures
research group. Ann Intern Med 1995; 122:9-16.



27

L a perimenopausia es
un período de la vida
de la mujer, en el que 

aparecen modificaciones
biológicas y endocrinas que

tendrán unas repercusiones clínicas, más o
menos evidentes, susceptibles de ser evitadas y/o
tratadas y que, desde luego, han de ser
consideradas en el contexto general de Salud de
la Mujer1.

Mientras que se conocen con bastante
exactitud las modificaciones endocrinas que
suceden tras la menopausia, no son tan bien
conocidas las modificaciones hormonales y
clínicas que suceden en los años anteriores a la
menopausia, en la verdadera transición entre la
época de madurez sexual y reproductiva normal
y el cese definitivo de la función ovárica o
menopausia.

Realmente, esta época de transición no ha
sido tan estudiada como la postmenopausia y
no es tan clara ni su fisiopatología, ni su
clínica, ni su tratamiento, aunque en los
últimos años han aparecido excelentes
revisiones tanto nacionales2, 3 como
internacionales, desde las clásicas4-6, hasta las
más actuales7-9.

En la actualidad se va constatando en este
periodo una serie de realidades (disminución de
la inhibina, elevación de la FSH, modificaciones
del estradiol, etc.) y parece evidente que, en la
mayoría de las mujeres, desde varios años antes
de la menopausia, la función ovárica sufre una
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serie de modificaciones progresivas hasta llegar
a su fracaso definitivo10.

Por otro lado, son lógicas las dificultades
existentes para el completo conocimiento de la
perimenopausia. No se trata de un periodo
estático, como la postmenopausia establecida,
sino de un periodo de continuos cambios, en
constante evolución y también muy variable de
mujer a mujer y aún dentro de la misma mujer.
Es hora ya, de una mejor comprensión de este
proceso biológico y de desarrollar pautas para
mejorar o reemplazar la función ovárica que va
deteriorándose progresivamente y evitar los
sutiles efectos de las primeras alteraciones de la
función ovárica en la mayoría de los sistemas
del organismo11-12.

El objetivo de esta revisión ha sido analizar
las evidencias, disponibles a nuestro alcance,
acerca de las modificaciones hormonales que se
van produciendo en este periodo de transición
que, por un lado, justifiquen los cambios,
síntomas y signos de la mujer perimenopáusica y
por otro, nos hagan comprender y justifiquen el
tratamiento, estableciendo las bases para
racionalizar el cuidado clínico y la educación,
tanto de la mujer perimenopáusica, como de los
profesionales implicados en la salud de la
misma.

28
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Precisiones conceptuales

Una de las causas que influye en el confusionismo acerca de este
periodo es, sin duda, la falta de precisiones terminológicas y conceptua-
les. No está del todo claro en la actualidad, como denominarlo, ni cuán-
do comienza con exactitud, ni cuál es su duración.

Los términos más habitualmente utilizados y, hasta cierto punto, con-
sensuados en torno a la menopausia son los siguientes:

Climaterio

Es considerado como un amplio periodo de tiempo en la vida de la
mujer, que separa dos épocas bien diferentes: la época de la madurez
sexual con plena capacidad reproductiva y la época de la senectud.
Durante el mismo, se pasa de una función ovárica normal y cíclica a una
situación establecida y prolongada de fracaso definitivo de la función ová-
rica que se continúa hasta la senectud. Esta modificación de la función
ovárica no es brusca sino paulatina y progresiva y está marcada por un
fenómeno claro que es la pérdida de la menstruación o menopausia.

Menopausia

Para la OMS13,el término menopausia significa el cese de la mens-
truación debido a la pérdida de la actividad folicular cíclica en el ovario,
el final del periodo menstrual. Es un suceso puntual: la fecha de la últi-
ma regla. Su valoración es necesariamente retrospectiva; han de pasar
12 meses sin menstruaciones para poder afirmar que ha ocurrido la
menopausia, aunque para algunos son suficientes 6 meses sin mens-
truación11. 

Etapas del climaterio

Clásicamente se ha dividido en dos grandes periodos, la premeno-
pausia, periodo de tiempo anterior a la menopausia y la postmenopau-
sia, que comienza al año de la última menstruación o menopausia. Son
términos que aún se siguen utilizando, pero la premenopausia tiene un
comienzo poco claro y sin definir exactamente y, por otro lado, es dema-
siado prolongado y con una problemática bien distinta a la de la meno-
pausia. La postmenopausia tiene un comienzo más claro: al año de la
última menstruación y se continúa con la senectud. Si sólo se utilizan

Perimenopausia: Concepto
y Endocrinología
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estos dos términos queda un lapso de un año, entre la menopausia y la
postmenopausia, que no está englobado por los mismos1.

El término perimenopausia, aparecido con posterioridad, englobaría
el año posterior a la última menstruación y tendría por detrás la pos-
tmenopausia y por delante la premenopausia, de la que se diferencia por
aparecer las alteraciones menstruales francas y/o hacerse evidentes
algunos síntomas clínicos. Sería la verdadera etapa de transición.
Aunque para algunos es superponible al climaterio, para la mayoría, en
la actualidad, es sólo una época entre la pre y la postmenopausia, mien-
tras que el climaterio sería mucho más amplio y englobaría todo el perio-
do11,14, 15.

La perimenopausia es la transición entre la vida reproductiva normal
y la menopausia. No se pasa de una fórmula menstrual normal a la ame-
norrea; la mayoría de mujeres experimenta un tiempo con irregularida-
des menstruales, cambios en las molestias asociados a la menstruación,
aparición de síntomas vasomotores y fluctuaciones intensas en los nive-
les hormonales.

Este concepto se ajusta al de la OMS13, que formuló, hace unos años,
la siguiente definición: “El término perimenopausia debe incluir el periodo
inmediatamente anterior a la menopausia (cuando comienzan los hechos
endocrinos, biológicos y clínicos de aproximación a la menopausia) y el pri-
mer año después de la menopausia”.

Mientras que el final de la perimenopausia está bastante establecido
(al año de la última menstruación), el comienzo de la misma plantea más
problemas tanto para clínicos, como para investigadores, epidemiólogos
y para la propia mujer. La OMS, con su “periodo inmediatamente ante-
rior a la menopausia” parece implicar un corto periodo de tiempo y que
deben existir una serie de hechos que indican la proximidad de la meno-
pausia. Pero la variabilidad es el denominador común de este periodo de
transición y la OMS no dice cuáles son estos hechos endocrinos, biológi-
cos y clínicos.

Una definición más concreta es la de Brambilla y McKinlay en el estu-
dio de Massachusetts de 199416. Para ellos la perimenopausia comienza
cuando la mujer tiene al menos tres meses de amenorrea o cuando se
produce un incremento en las irregularidades del ciclo. Según estos
autores, la aparición de síntomas neurovegetativos (SNV) o hipermeno-
rreas no son muy predictivos de la aparición de la menopausia. Cuando
las alteraciones menstruales son mínimas o aisladas, las mujeres son
clasificadas como premenopáusicas, aunque tengan más de 45 años y
algunos síntomas neurovegetativos. Para Speroff, el único marcador clí-
nico de la perimenopausia es la aparición de irregularidades menstrua-
les15.

En la actualidad, se están perfilando, a pesar de su variabilidad, mar-
cadores bioquímicos hormonales que más adelante comentaremos (FSH,
LH, estrógenos, inhibina, etc.)16.

Como vemos, sigue habiendo problemas en torno a los límites de este
periodo: el final sólo lo conocemos retrospectivamente y el principio ¿lo
deben marcar sólo las modificaciones clínicas?, ¿o también las modifica-
ciones hormonales?.
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La duración de este periodo ha sido analizada por distintos estudios
epidemiológicos: 
• En 1981, Treloar17, tras un estudio de 2.700 mujeres a las que siguió
a lo largo del tiempo hasta que alcanzaron la menopausia definitiva, con-
cluye que la duración de este periodo de transición es de 2 a 7 años,
variando mucho de una mujer a otra.
• VanKeep18 en 1983, estableció la duración en 6 años.
• McKinlay en EE.UU.19, en 1992, tras el análisis de 2.560 mujeres, de
45 a 55 años, a las que siguió durante cinco años, observa que desde que
aparecen las primeras alteraciones menstruales hasta el cese definitivo
de las mismas transcurren entre tres y cuatro años.
• Para Speroff15, la perimenopausia comienza a una edad media de 45-
46 años (entre los 39 y los 51) y dura una media de 5 años (entre 2 y 8),
dejando constancia de la gran variación y, por lo tanto, de la necesidad
de individualizar cada caso.
• Recientemente, Seifer y Naftolin (1998)12, han propuesto ampliar el
concepto de la perimenopausia a una época más precoz. Para estos auto-
res, la disminución de la masa ósea, la disminución de la fertilidad y el
aumento de aneuploidías embrionarias, anuncian el inicio de la transi-
ción menopáusica, y estos cambios pueden ocurrir antes de lo que
comúnmente se cree.

Para ellos, la perimenopausia parece que se inicia al final de la déca-
da de los 30 (unos años antes de que comiencen las alteraciones del ciclo)
y comienza sutilmente, con el progresivo y gradual deterioro de la fun-
ción ovárica que no siempre se acompaña de alteraciones menstruales,
etc., siendo los signos precoces de la misma usualmente ignorados.
Parece claro que le llaman a todo perimenopausia y que no lo separan de
la premenopausia, no ajustándose a la definición de la OMS “periodo
inmediatamente anterior a la menopausia”.

Nosotros pensamos que el proceso de envejecimiento, o deterioro de la
función ovárica es un proceso continuo y de varios años de evolución. Es
difícil puntualizar con precisión su comienzo y poner límites exactos. ¿No
estaremos intentando poner puertas al campo?.

Quizás lo más conveniente y útil sería describir la transición, desde el
comienzo del deterioro hasta la anulación total de la función ovárica, y
hacerlo tanto desde el punto de vista hormonal como desde el punto de
vista clínico.

El envejecimiento del eje reproductivo

La involución o regresión de la función ovárica es un proceso lento y
variable de una mujer a otra, que se desarrolla de forma progresiva en
las distintas estructuras de la gónada3.

Se ha planteado si la causa de esta involución reside en el propio ova-
rio o en estructuras centrales hipotálamo-hipofisarias. Analizaremos las
modificaciones centrales y las ováricas, dejando constancia de que la
comprensión del proceso que determina el envejecimiento del eje repro-
ductivo, no está del todo aclarado20, aunque, en la actualidad, la endo-
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crinología reproductiva se está fundamentando cada vez más en el ova-
rio, al que se considera el centro del eje reproductivo.

Envejecimiento neuroendocrino central 

Se ha sugerido un proceso de senescencia a nivel de los centros hipo-
talámicos, como responsables del envejecimiento del eje reproductivo, al
margen de las alteraciones ováricas21, 22.

En la perimenopausia, se han descrito alteraciones o deficiencias del
feedback positivo, no produciéndose pico de LH tras el estímulo estrogé-
nico, en la mayoría de las mujeres3. No se puede descartar, pues, que dis-
funciones ligadas a la senescencia (alteraciones en la sensibilidad de los
centros hipotalámicos) puedan condicionar una alteración en la bien
establecida regulación diferencial de FSH y LH a nivel hipotálamo-hipo-
fisario.

Experiencias en roedores hablan a favor de este envejecimiento hipo-
talámico, habiéndose descrito modificaciones histológicas (lesiones celu-
lares hipotalámicas, remodelamiento sináptico, hiperactividad glial en el
núcleo arcuato, etc.)23.

Las modificaciones de los ejes no reproductivos en el climaterio tam-
bién podrían implicar a las modificaciones centrales en el origen del dete-
rioro del eje reproductivo.

Respecto al eje suprarrenal, las únicas modificaciones funcionales
siguen un curso paralelo a la edad y por tanto deben considerarse secun-
darias a la senescencia24.

Respecto al eje somatotropo, tanto la GH como su mediador periféri-
co la IGF-1 parecen disminuir con la edad, estando más elevados en la
premenopausia que en la perimenopausia, sin haber modificaciones en
la IGF-2 ni en las proteínas de unión25, lo que se traduce en modificacio-
nes del patrón corporal (pérdida de masa muscular y aumento de grasa).
Para otros autores, sin embargo, tampoco se producen modificaciones de
la IGF-I en la transición perimenopáusica26. 

En los últimos años también se ha implicado en este proceso a la
melatonina, una hormona de la glándula pineal que en estudios anima-
les ha demostrado ser un inhibidor del proceso del envejecimiento. En la
especie humana se han estudiado los niveles de la melatonina en muje-
res de 35 a 70 años, observándose que van declinado significativamente
y de forma progresiva desde la premenopausia a la posmenopausia y que
se correlacionan negativamente con los niveles de FSH, sugiriendo que la
melatonina puede ser permisiva en la iniciación del envejecimiento del
eje reproductivo27. Resultados similares se han observado por Fernández
et al. en nuestro país28.

A pesar de todo, Seifer y Naftolin12 recientemente, concluyen que aun-
que en los roedores parece claro el envejecimiento central, no está tan
claro en la especie humana. En la mujer, como veremos a continuación,
parece ser la disminución de la competencia de las células de la granu-
losa de los folículos, el factor desencadenante de la senescencia repro-
ductiva.
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Envejecimiento ovárico

El ovario tiene dos funciones, la endocrina (producción de esteroides
sexuales) y la generativa o reproductiva (liberación de ovocitos). Para rea-
lizarlas correctamente, además de un estímulo adecuado (gonadotrofi-
nas), necesita una normalidad anatómica y funcional (adecuado número
de folículos con correcta capacidad de síntesis hormonal y conteniendo
ovocitos normales). Es lo que ocurre a lo largo de la época de madurez
sexual y reproductiva.

La razón última del envejecimiento reproductivo hay que buscarla en
el progresivo agotamiento de la capacidad funcional del ovario, tanto por
la disminución de la calidad del ovocito, como por la gradual disminución
del número y calidad de los folículos. Este deterioro o disminución del
aparato folicular es paulatino y además, la regresión funcional de los
gametos y el resto de estructuras foliculares no tiene por qué ser parale-
la, puede seguir velocidades diferentes20.

A este agotamiento se llega como consecuencia de un continuo proce-
so de atresia de un capital folicular limitado, que viene determinado en
cada mujer desde la época embrionaria.

Si recordamos la embriología de la gónada, tras la llegada de las célu-
las germinales a la cresta gonadal, hay un proceso de multiplicación, lle-
gándose a alcanzar 6-7 millones de folículos en la semana 20 de gesta-
ción.

Desde entonces comienza un fenómeno de atresia y de disminución
progresiva del número de folículos que durará toda la vida. Al nacimien-
to quedan sólo dos millones y en la menarquia alrededor de 500.000. 

En la época de madurez sexual y reproductiva se van sucediendo de
manera continua y cíclica los fenómenos de reclutamiento y selección
para ovular y formar el cuerpo lúteo en algunos folículos (unos 500 a lo
largo de toda la vida), y de atresia para los no seleccionados en cada
cohorte. Con estas sucesivas oleadas de atresia, el número de folículos se
va reduciendo progresivamente hasta que el agotamiento de dichas
estructuras ováricas da lugar a la menopausia. El ritmo de atresia puede
modificarse por factores tóxicos como el tabaco, radioterapia o quimiote-
rapia y no parecen influir de forma importante los embarazos, la toma de
anovulatorios o la ovariectomía unilateral, debido a que hay pruebas de
un mecanismo de adaptación del ritmo de atresia al pool de folículos res-
tantes21.

La disminución de folículos no es un fenómeno brusco, sino progresi-
vo e irá determinando los cambios endocrinos y clínicos. Es un proceso
lento y anárquico, en el que puede haber, de forma imprevisible, recupe-
ración de la función ovárica incluso después de una amenorrea y un
patrón endocrino semejante al del fallo ovárico. 

Richardson29 ha estudiado la población folicular en mujeres de 45 a 55
años (histerectomía y anexectomía por procesos benignos) y concluye que
las mujeres con ciclos regulares tienen mayor número de folículos (1.700)
que las que tienen ciclos irregulares (180), aún siendo de la misma edad.
En otro estudio en ovarios humanos, la aceleración en la tasa de atresia
parece comenzar cuando el número total de folículos restantes alcanza los
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25.000, que en las mujeres normales suele ocurrir hacia los 37-38 años,
al final de la década de los 30 y principios de los 4030.

La causa inmediata de la transición hacia la menopausia sería “una
aceleración en la depleción del número de folículos”, y se cree que es la ele-
vación de la FSH la que estimularía una mayor proporción de folículos pri-
mordiales para iniciar su desarrollo (mayor cohorte de folículos serán esti-
mulados) y ello comporta indudablemente un mayor número de folículos
atrésicos por ciclo31. Se explicaría así el aumento en la tasa de atresia y la
disminución de folículos antrales en la perimenopausia, que puede reflejar
el tamaño del pool de folículos primordiales restantes en el ovario20.

Además de la disminución en el número de folículos, el deterioro de la
función ovárica implica también alteración de la foliculogénesis y de la
funcionalidad de las células de la granulosa y también del ovocito.

Cuando va terminándose la reserva folicular, los folículos restantes
responden de manera inadecuada al estímulo central. La actividad resi-
dual de la cohorte folicular, con mala calidad y con número insuficiente,
hace que no exista muchas veces ni adecuada selección, ni dominancia,
ni por lo tanto ovulación. El tamaño de la masa folicular es un determi-
nante del comportamiento del eje reproductivo.

Para Seifer y Naftolin12, el inicio de la perimenopausia comienza con
un compromiso de las células de la granulosa que disminuyen sus com-
petencias. Además de haber menos folículos en el ovario (disminuye la
reserva folicular), hay menos folículos antrales y cada folículo tiene
menos células de la granulosa, que además tienen disminuida su fun-
ción: producción de esteroides in vitro, de glicoproteínas, disminución de
las mitosis y aumento de la apoptosis, al compararla con la actividad de
las mismas en mujeres más jóvenes.

Todo ello conduce a un compromiso endocrino, paracrino y autocrino,
con modificación de la producción de esteroides, inhibina y factores de
crecimiento. Existen además alteraciones en la maduración citoplásmica
y nuclear de la célula germinal (probablemente por modificación de las
señales que recibe de las células que le rodean) que conducirán a altera-
ciones de la meiosis, aumento de las aneuploidías embrionarias y de
abortos espontáneos.

Por otra parte, se conoce poco la regulación de los receptores de gona-
dotropinas (GN) en humanos y hay pocos estudios que relacionen el
aumento de FSH o las alteraciones del ciclo en la perimenopausia, con el
nivel de estos receptores celulares. Parece ser que el aumento de gonado-
tropinas se correlaciona con una disminución de los receptores ováricos de
las mismas, posiblemente por la severa alteración de la síntesis folicular de
receptores de FSH antes de la completa anulación de la función ovárica32.

En la actualidad, las alteraciones en la inhibina, como consecuencia
de la disminución de la capacidad funcional de los folículos, están impli-
cadas en la endocrinología de la perimenopausia15. 

El ovario además de los esteroides sexuales produce múltiples pépti-
dos poco conocidos, como la inhibina, la activina y la folistatina. La inhi-
bina es una glucoproteína con una subunidad alfa, unida a dos posibles
unidades beta, la A y la B, que dan lugar a que existan dos inhibinas la
A y la B.
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Se producen en las células de la granulosa normal y luteinizada, tam-
bién en las células de la teca y en otros lugares: células de Sertoli (donde
se aislaron por primera vez), cerebro, hipófisis, hígado, médula ósea, pla-
centa, etc.33.

La inhibina es un regulador especifico de la FSH, ejerciendo un
importante feedback negativo sobre la secreción de la misma, dismi-
nuyendo su producción y liberación, y estando también implicada en
la foliculogénesis. En la mujer, la inhibina B es un producto de folí-
culos en desarrollo, estando sus niveles elevados al principio del
ciclo, mientras que la inhibina A es un producto de los folículos
dominantes33.

En la perimenopausia, aunque algunos no encuentran ninguna
modificación en la inhibina34 y otros sólo objetivan cambios tras la
inducción de la ovulación en mujeres mayores de 35 años35, 36, para la
mayoría, sus niveles descienden con la edad y pueden preceder al
aumento de FSH37-39, tanto en la fase folicular como en la luteínica9.

Unos niveles bajos de inhibina B en la fase folicular inicial son indi-
cadores de un fallo ovárico oculto (reserva ovárica disminuida) y la dis-
minución de la inhibina A en la fase lútea es el indicador del envejeci-
miento ovárico en la mujer que aún conserva los ciclos33.

La inhibina puede ser un marcador de la competencia folicular ová
rica (número y calidad de los folículos que quedan en el ovario) y más
precoz y sensible que la determinación de estrógenos o FSH. Su dismi-
nución y el aumento de la FSH en los últimos años reproductivos refle-
jan una disminución de la reactividad y competencia del ovario que
comienza a envejecer39.

La disminución de la producción de inhibina por los folículos comien-
za pronto, alrededor de los 35 años, pero esta disminución se acelera a
partir de los 40 años12.

In vitro, se ha demostrado que las células de la granulosa de mujeres
con aumentos de la FSH en fase folicular inicial producen menos inhibi-
na que las que tienen unos niveles normales de FSH12.

Cambios hormonales y repercusiones clínicas

Conscientes de las dificultades que entraña analizar un periodo evo-
lutivo y con grandes variaciones individuales, creemos que es convenien-
te separar lo que ocurre en la premenopausia, en la perimenopausia y en
la postmenopausia, tanto desde el punto de vista didáctico, como para
ver con más claridad esta evolución.

Premenopausia

Antes de alterarse de manera evidente y persistente el patrón de ciclos
regulares, se producen una serie de cambios más o menos sutiles y
detectables que anuncian el inicio del deterioro de la función ovárica.

Se trata de una fase previa a la perimenopausia, en la que ya comien-
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zan las alteraciones de la foliculogénesis, las modificaciones hormonales,
se afecta algo el patrón del ciclo y son evidentes las repercusiones en la
fertilidad9, 12. 

Los cambios endocrinos más evidentes son:
• Respecto a las gonadotropinas, distintos estudios han descrito cam-

bios progresivos de las mismas sin modificaciones aparentes en la pro-
ducción de esteroides sexuales. Sólo aumenta la FSH40, 41, siendo poste-
rior la elevación de LH.

Este aumento de la FSH comienza a ser evidente en la fase folicular
inicial y no es continuo o repetitivo, sino que en esta época, ocurre de
forma intermitente, no en todos los ciclos9.

Este aumento de la FSH es debido a la disminución de inhibina tam-
bién en la fase folicular inicial y no a la disminución de estrógenos, que
por otra parte son normales. A lo largo del ciclo, con el desarrollo de la
cohorte y del folículo dominante, aumenta algo la inhibina y los estróge-
nos y por eso desciende la FSH en el resto del ciclo42.

Algunos estudios han demostrado en las mujeres mayores de 35 años,
con ciclos ovulatorios normales, unos valores, de inhibina menores y
unos valores de FSH mayores que en las de más de 35 años durante la
fase folicular precoz43.

Con los tests de estimulación se pretende poner de manifiesto situa-
ciones de deterioro inicial de la capacidad funcional del ovario, cuando la
clínica o las determinaciones hormonales basales no están claras. Se han
utilizado test de estrógenos, de clomifeno, de HMG o de GnRH. El proce-
so de regresión funcional ovárica es progresivo y se manifiesta con rela-
tiva precocidad, ya antes de los 40 años si se somete a la glándula a los
estímulos adecuados.

En mayores de 35 años la respuesta de incremento de la inhibina a la
hiperestimulación ovárica es mucho menor de lo normal35. Esta dismi-
nución de la inhibina a la estimulación ovárica puede predecir el inicio
de la perimenopausia.

• Respecto a los estrógenos, existe una mayor variabilidad, pero las
informaciones disponibles muestran que no están disminuidos, que
están normales, o incluso elevados, sobre todo en la fase folicular ini-
cial43, 44.

• Respecto a la progesterona en la segunda mitad del ciclo, no se han
descrito cambios durante la premenopausia. Los ciclos básicamente son
ovulatorios y tienen una fase lútea normal, aunque ocasionalmente pue-
dan producirse fases lúteas deficientes.

Las repercusiones clínicas de estas modificaciones hormonales son
poco marcadas y hacen referencia a los cambios ocasionales en el ciclo y
a la disminución de la fertilidad.

Únicamente se suele observar un acortamiento en la duración de los
ciclos, a expensas de un acortamiento de la fase folicular (por el exceso
de FSH), con persistencia de la ovulación en la mayoría de los mismos.
Según los datos de Treloar, la duración media del ciclo a los 40 años es
de 26 días. En esta época puede haber, ocasionalmente, alguna irregu-
laridad menstrual40, pero siempre son alteraciones pequeñas y no con-
tinuas o persistentes. Puede agravarse la tensión premenstrual9.
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En cuanto a la fertilidad, el estado hormonal de la premenopausia
(aumento de FSH y estrógenos y disminución de la inhibina), junto a alte-
raciones en el ovocito (“envejecimiento”) condiciona un peor pronostico
reproductivo, objetivado por un lado, por la disminución de las tasas de
fertilidad43 y por otro, por el incremento, tanto en gestaciones espontáne-
as como en las obtenidas con técnicas de reproducción asistida, del
numero de abortos espontáneos y en general de problemas fetales y peri-
natales (enfermedad trofoblástica, embarazos gemelares, trisomías, etc.)45.

En muchos centros de FIV y en general para evaluar la reserva y capa-
cidad ovárica, sobre todo en mayores de 35 años, se realizan determina-
ciones de FSH y estradiol el día 3 del ciclo.

El diagnóstico preimplantacional en ciclos FIV podría estar indicado,
en mayores de 36 años y sobre todo si han tenido abortos, tras compro-
bar el aumento de anomalías cromosómicas de tipo numérico y de alte-
raciones embrionarias que se producen en estas mujeres46.

Otros autores han demostrado un aumento de aneuploidías en
mujeres de edad avanzada, con biopsia del corpúsculo polar, habiendo
alteraciones sobre todo de los cromosomas 18, 21 y 13 y también del
16 y 2647.

Se ha estudiado en gestaciones espontáneas y en las obtenidas por
inseminación o por FIV, los niveles de estradiol y FSH el día tres del ciclo
y también el cariotipo de los tejidos embrionarios en los casos en que la
gestación terminó en aborto. Cuando había alteraciones del cariotipo
fetal, la FSH era mayor de 15 UI/ml y el estradiol mayor de 50 pg/ml, de
forma que pueden ser predictivas de la aneuploidía48.

Existe una relación bien establecida entre la edad ovárica, documen-
tada por un aumento de la FSH el día 3 del ciclo, y el potencial repro-
ductivo del ovocito. Las mujeres con reserva folicular disminuida tienen
una tasa de embarazos más pobre, independientemente de la edad.

En resumen las características de la premenopausia son:
• Duración muy variable.
• Puede comenzar precozmente, al final de los 30 años o principios

de los 40 años.
A nivel hormonal: disminución de la inhibina al final de la fase
luteínica o en la fase folicular inicial.
— aumento de la FSH en fase folicular inicial de forma ocasional. 
— aumento de los estrógenos en fase folicular inicial y de forma

intermitente. 
— LH normal.
Ciclo: Normal y regular.
Ocasionalmente ciclos cortos, por acortamiento de la fase folicular.
La mayoría son ciclos ovulatorios.
Otros síntomas:
Puede haber síndrome premenstrual (mastalgia, cefalea, etc.).
No síntomas vasomotores o poco marcados.
Aparecen problemas de fertilidad.

Premenopausia
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Perimenopausia

Analizaremos las modificaciones hormonales y sus repercusiones clí-
nicas.

Respecto a las gonadotropinas, el aumento de FSH en la fase folicu-
lar inicial, que habíamos visto se producía ocasionalmente en la preme-
nopausia, comienza a ser constante en todos los ciclos y luego aparece
también en todas las fases del ciclo, pudiendo ocurrir incluso en ciclos
ovulatorios y este aumento de la FSH, tanto en condiciones basales como
tras estímulo con GnRH, es mucho mayor que el que ocurre en la pre-
menopausia11.

Se debe fundamentalmente a la disminución de inhibina y es respon-
sable de una aceleración en la maduración folicular y en consecuencia,
aumento de la atresia y producción de ciclos cortos3,9,15,20,21.

La LH, para algunos autores es completamente normal15, ocurrien-
do elevaciones sólo hacia el final de la perimenopausia. Sin embargo
la respuesta de la LH al estímulo exógeno con GnRH sí está aumenta-
da en las mujeres perimenopáusicas11. Para otros, por último, la LH
aunque de forma menos aparente también es mayor en las mujeres
perimenopáusicas10.

En esta perimenopausia se pueden observar periodos de elevación
tónica de gonadotrofinas, con estrógenos bajos. La frecuencia de los mis-
mos va aumentando conforme se acerca la menopausia, a la vez que van
aumentando también los ciclos anovulatorios10.

Respecto a los estrógenos, contrariamente a las creencias clási-
cas de que existía un hipoestronismo49, en la actualidad se ha
demostrado que los estrógenos no están disminuidos en toda la peri-
menopausia, permanecen en un rango normal, o incluso algo eleva-
dos, hasta 6 meses o un año antes de que cese por completo el desa-
rrollo folicular. Estudios longitudinales de Rannevik, en 199550 en
mujeres en la transición menopáusica, revelan que los estrógenos no
comienzan a declinar hasta menos de 1 año antes de la menopausia.
Este aumento de estrógenos se ha demostrado incluso en ciclos ovu-
latorios10.

A estas mismas conclusiones llega Prior9 en una especie de metaaná-
lisis con las publicaciones que hacen referencia a las modificaciones hor-
monales en la perimenopausia, separando los estudios transversales (un
solo ciclo) y los estudios longitudinales y prospectivos (varios ciclos en la
misma mujer).

De los estudios transversales (analiza 12 publicaciones), al margen
de la escasa uniformidad en su diseño, concluye que los estrógenos
estaban elevados a lo largo del ciclo, pero en las mujeres con retrasos
de 2-3 meses y cercanas a la menopausia, los estrógenos podían estar
bajos.

En los estudios longitudinales los resultados, viendo la evolución a lo
largo del tiempo, son semejantes a los obtenidos con los estudios trans-
versales: los estrógenos, al menos intermitentemente, son mayores que
en la premenopausia, existiendo siempre una gran variabilidad. Los
ciclos con estrógenos elevados son a menudo anovulatorios.
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A pesar de la gran variabilidad, este hiperestronismo puede justificar el
incremento de pólipos e hiperplasias endometriales, miomas, hemorragias
disfuncionales y patología mamaria, etc., que es frecuente en este periodo.

El pregnandiol y la progesterona en la fase lútea suelen estar dismi-
nuidos en las mujeres perimenopáusicas y esto agrava el hiperestronis-
mo (no balancean el efecto de los estrógenos) y justifica el uso de anovu-
latorios o de gestágenos en la segunda mitad del ciclo en estas mujeres.

En los estudios transversales analizados por Prior9, más del 50% fue-
ron ciclos anovulatorios y en los ovulatorios la progesterona fue menor
en las mujeres de 45-50 años, como ya habían descrito otros40, 51. Esto
sugiere que muchos de los ciclos ovulatorios pueden desarrollar una fase
lútea corta o insuficiente en la perimenopausia. Para Santoro10, estos
defectos de fase lútea pueden comenzar y estar presentes antes de que
los ciclos se hagan irregulares y comience la oligomenorrea. 

Según los estudios de Metclaf52, en mujeres de 40 a 55 años, seguidas
a lo largo de tres ciclos, la frecuencia de la anovulación es del 52% si hay
oligomenorrea y de un 5% si los ciclos son regulares.

Las modificaciones hormonales que acabamos de describir en la
perimenopausia tienen, en la mayoría de los casos, unas repercusio-
nes clínicas que condicionan la problemática general de la mujer peri-
menopáusica53-61: alteraciones menstruales (con las posibilidades de
gestación y la necesidad, por tanto, de anticoncepción), el incremento
de cierta patología ginecológica, los síntomas neurovegetativos y emo-
cionales y el incremento del riesgo de osteoporosis y cardiovascular.

Las modificaciones hormonales y clínicas a lo largo de la perimeno-
pausia se podrían resumir, separando los cambios que ocurren, en tres
fases: fase inicial, fase media y fase tardía, aunque otros autores han lle-
gado a separar cinco fases9.

A nivel hormonal:
• Disminución de la inhibina. 
• Aumento de la FSH en fase folicular inicial de forma más fre-

cuente. 
• Estrógenos normales o aumentados (intermitentemente al menos).
• LH sigue estando normal.
Ciclos: 
Básicamente regulares.
• Comienzan a aparecer ciclos anovulatorios y con defectos de fase   

lútea.
• Aumenta la incidencia de ciclos cortos (por fase folicular o lútea

corta).
Síntomas: 
Puede persistir la tensión premenstrual.
• Aparecen síntomas nocturnos vasomotores, intermitentes.
• Premenstruales y postovulatorios.
• Cambios de humor, etc.

Perimenopausia. Fase inicial. 6-12 meses de duración (?)
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Hay que dejar constancia siempre de la posibilidad de que algunas
mujeres perimenopáusicas puedan recuperar la función hipotálamo-
hipófiso-gonadal por un tiempo, siendo muy difícil conocer en la actuali-
dad, cuál es el porcentaje de estas mujeres.

A nivel hormonal:
• Disminución de la inhibina todo el ciclo.
• Aumento de la FSH persistente y todo el ciclo.
• Aumento ocasional de la LH.
• Estrógenos variables: normales, aumentados y a veces bajos.
Ciclos: 
• Muy irregulares.
• Pueden alternar: ciclos cortos, normales y largos (oligomenorrea).
• Van incrementándose los ciclos con defectos de fase lútea y los

anovulatorios (50%).
Síntomas: 
• Disminuyen los síntomas de tensión premenstrual.
• Aumentan los síntomas neurovegetativos. Son más intensos y

frecuentes.
• Comienzan a aparecer durante el día.
• Pueden ya no ser cíclicos.
• Aumento de síntomas ginecológicos: hipermenorrea, metrorra-

gias.
• Deterioro de la masa ósea.
• Incremento del riesgo cardiovascular.

Perimenopausia. Fase media. 2-4 años de duración (?)

Desde la última menstruación hasta el comienzo de la postmeno-
pausia.
A nivel hormonal:
• Disminución de la inhibina.
• Aumento más marcado y persistente de la FSH.
• Aumento de la LH también más marcado y persistente.
• Los estrógenos ya comienzan a estar disminuidos.
Ciclos:
• Amenorrea.
Síntomas:
• Aumento de los síntomas neurovegetativos (también diurnos y

más frecuentes).
• Disminución evidente de la masa ósea.
• Incremento del riesgo cardiovascular.
• Pueden empezar a aparecer los síntomas de atrofia de piel y

mucosas.

Perimenopausia. Fase tardía. 1 año de duración
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Postmenopausia

Comienza a partir del año de la ultima menstruación. Es un largo
periodo que llega hasta la senectud y en el que el fracaso de la función
ovárica es total y definitivo. Existe acuerdo en que tras el agotamiento
folicular, por lo menos funcional (pueden quedar algunos folículos pri-
mordiales), hay una elevación de las gonadotropinas y un descenso de los
estrógenos.

El ovario de la postmenopausia es un órgano que ha perdido la capa-
cidad de producir estrógenos desde las estructuras foliculares. Pero no
es un órgano inactivo, puede producir andrógenos que por conversión
periférica se transformarán en estrógenos.

La FSH continúa incrementándose para estabilizarse a lo largo del
primer año. La LH, que podía estar aumentada en algunas perimeno-
páusicas, ahora aumenta y también se estabiliza a lo largo del primer
año. Ambas, con el paso del tiempo, pueden sufrir un descenso pero
siempre permanecen en niveles superiores a los de la perimenopau-
sia.

Han desaparecido los estrógenos de origen folicular. Los únicos exis-
tentes son los que provienen de la conversión periférica de andrógenos
ováricos o suprarrenales, siendo la estrona el principal estrógeno de la
postmenopausia.

Los problemas que persisten en la actualidad, conceptuales, fisiopa-
tológicos y, lógicamente, de conducta ante la perimenopausia, no se
resolverán hasta que se realicen estudios longitudinales, prospectivos,
observacionales, suficientemente largos y metodológicamente bien dise-
ñados, con gran numero de mujeres, desde los 35 años hasta la postme-
nopausia definitiva y con controles no sólo hormonales (inhibina, gona-
dotropinas, estrógenos, progesterona, etc.) sino clínicos (sintomatología,
alteraciones del ciclo, anovulación o defectos de fase lútea, evolución de
la masa ósea, etc.)62,63.

En fin, como vemos, no todo es la postmenopausia establecida.
Antes de la misma hay un periodo de tiempo interesante, con alteracio-
nes hormonales y clínicas, con elevada morbilidad médica y social, que
está asociado a significativos costos para los sistemas de cuidados sani-
tarios y es importante que la investigación, todavía necesaria en el
mismo, se realice de manera impecable.
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■ Enorme complejidad hormonal, clínica y social de este período.

■ Se trata de una transición fisiológica y muy variable de unas
mujeres a otras.

■ No es un período estático o uniforme, sino dinámico y evolutivo.

■ La transición está regulada por el deterioro progresivo de la
función ovárica.

■ La disminución de la inhibina produce una elevación de la FSH, lo
cual provoca un aumento en la tasa de depleción y atresia del
capital folicular.
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E l Fallo Ovárico
Prematuro (FOP) se
define como un

proceso caracterizado por:
a) fracaso ovárico, determinado

bioquímicamente por la elevación de las
gonadotropinas hipofisarias y caída de los
metabolitos esteroideos típicamente ováricos,
siempre en concomitancia con el entorno clínico
de la menopausia (trastornos del ritmo
menstrual, crisis vasomotoras y otros signos y/o
síntomas secundarios a la deficiencia
estrogénica), y

b) prematuro, aspecto este que ha sido motivo
de controversia, ya que en la literatura
encontramos, desde quienes hacen referencias a
este síndrome cuando se presenta antes de los 45
años, hasta los que rebajan este límite por
debajo de los 35 años. Nosotros nos inclinamos
por la propuesta que sugiere situar el concepto
de prematuridad en aquella edad que está por
debajo de las dos desviaciones estándar de la
media de aparición de la menopausia en la
población estudiada1. En el caso de la raza
caucasiana se acepta que esta cifra estaría
alrededor de los 40 años de edad2. Para
completar esta idea cabe comentar que la media
de aparición de la menopausia en el estado
español en el momento actual está en los 47
años3.

J. Callejo Olmos

Menopausia Precoz:
Diagnóstico y posibilidades
terapéuticas
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Incidencia

De las divergencias que hay en fijar los límites de edad para conside-
rar al fallo ovárico como prematuro se desprende que las incidencias de
este síndrome en la literatura sean muy diversas. Así, el FOP se presen-
ta entre el 1 y el 3% de las mujeres menores de 40 años 2, 4, representa
entre el 10 al 28% de las amenorreas primarias4 y del 4 al 7% de todas
las amenorreas secundarias5.

Fisiopatología

El cese prematuro de actividad ovárica nos vendrá determinado, esen-
cialmente, por dos problemas fundamentales:

1) Por el agotamiento folicular, condicionado por una dotación insu-
ficiente al nacer o bien por una destrucción acelerada de ovocitos.

2) Por alteraciones en algún punto del sofisticado mecanismo que
mediatiza la maduración folicular, es decir,  por un trastorno o ausencia
del estímulo para el crecimiento y actividad folicular.

El desarrollo pormenorizado de este planteamiento nos dará lugar a la
descripción de las diferentes causas etiopatogénicas que nos pueden con-
dicionar un FOP.

Etiopatogenia

Existen causas que explican perfectamente el cuadro, otras funda-
mentadamente presumibles y un último grupo de las que, hoy por hoy,
no podemos ofrecer más allá de unos hipotéticos argumentos que justifi-
quen el FOP (Tabla 1).

Causas Yatrógenas:

• Cirugía útero-anexial. Se ha planteado que la cirugía sobre los
genitales internos, aunque no afecte directamente a los ovarios,
puede ser inductora de un FOP. Según algunas series, la histerec-
tomía -independientemente de la vía de la misma6- condiciona entre
un 15% y un 57% el cese de la actividad ovárica en un plazo más o
menos breve, argumentando una hipotética afectación de la irriga-
ción sanguínea ovárica. Por contra, Sayegh et al.7 hacen un segui-
miento, durante un prolongado periodo de tiempo, de la actividad
ovulatoria y menstrual en un grupo de mujeres con cirugía conser-48
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vadora del ovario (quistectomías, resecciones parciales del ovario y
ovariolisis), sin encontrar diferencias significativas respecto un
grupo control. Si tuviéramos que extraer conclusiones de estos tra-
bajos, dadas las escasas referencias que hay al respecto, diríamos
que, para mantener la función ovárica, en la cirugía  sobre los geni-
tales internos es más importante cuidar la irrigación que la propia
agresión al tejido ovárico.

• Radioterapia. Cuando se produce una irradiación directa sobre
la pelvis a dosis de 50 Gy se producen alrededor de un 60% de
fallos ováricos, mientras que al superar los 80 Gy la tasa se
sitúa prácticamente en el 100%2, 4. Se ha ensayado con éxito una
transposición laparoscópica de los ovarios a ambos bordes de la
pelvis previa a la radioterapia, recuperándose la función ovárica
y la normalización de los niveles de FSH en el plazo de ocho
meses8.

• Quimioterapia. Parece ya incuestionable que los tratamientos
antimitóticos pueden producir lesiones irreversibles en las góna-
das. Incluso cuando estos tratamientos son a bajas dosis, la pro-
gresiva deplección del pool folicular, explica la alta frecuencia de
FOP en estos casos9. Sin embargo, al final, el eventual FOP deter-
minado por la quimioterapia, dependerá en gran medida, tanto de
la especial idiosincrasia de cada individuo, como de los diferentes
agentes o regímenes quimioterápicos usados. Así, varios grupos10,

11, valoran que el 50% de las mujeres que reciben quimioterapia
por enfermedad de Hodgkin, indistintamente con MVPP o
ChIVPP/EVA, presentarán un FOP inducido por esta terapia. Se
detecta una mayor prevalencia de FOP en las pacientes prepube-
rales que reciben la medicación11. Con respecto a la quimiotera- 49
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a) Yatrogénica:

• Cirugía útero-anexial
• Irradiaciones pélvicas
• Quimioterapia

b) Genética:

• Disgenesias gonadales (Pura, Mixta, Turner)
• Síndrome de adición de cromosoma X
• Trisomías (13 y 18)
• Otros (metabólicas e inmunológicas)

c) Autoinmune:

• Tiroideopatías + FOP
• Síndrome de Addison + FOP
• Síndrome poliendocrinopatía autoinmune, etc.

d) Infecciosa:

• Parotiditis
• Tuberculosis genital-pélvica

e) Idiopática:

• Agotamiento folicular (menopausia precoz verdadera)
• Síndrome de resistencia ovárica (S.R.O.)

Tabla 1. Clasificación etiopatogénica del FOP.



pia mieloablativa a altas dosis utilizada para el transplante de
médula ósea, el fallo gonadal es un efecto invariable de estos tra-
tamientos. Con el perfeccionamiento de las nuevas pautas, puede
no hacerse evidente hasta después de muchos meses, incluso
años12. 

Causas Genéticas

Son la causa predominante en los casos de presentación más precoz.
Aquí la responsabilidad más directa sería la alteración en la regulación
del ritmo de atresia, secundaria a las modificaciones estructurales o
numéricas del cromosoma X. En el caso de la disgenesia gonadal pura,
cuando la dotación cromosómica es 46XX, a pesar de la rareza del sín-
drome, la frecuente agrupación familiar sugiere una transmisión por
herencia autosómica recesiva: se trataría de alteraciones en el gen que
codifica la síntesis de receptores antígeno HY en la superficie de las célu-
las somáticas, que, en consecuencia, no podrían organizarse ni como tes-
tículo ni como ovario. La constatación en una misma familia de formas
parciales y absolutas sugiere que no existe una solución de continuidad
entre los fenómenos etiológicos de la Disgenesia Gonadal Pura y la
Menopausia Precoz Verdadera5.

Los casos de 45X, mosaicos 46XX y síndrome de adición de cromoso-
ma X (en cualquiera de sus formas cromosómicas), translocaciones del
X, presencia del isocromosoma X y otras alteraciones cromosómicas,
también se asocian al cuadro de menopausia precoz. Parece ser, que
estos defectos van ligados a una hipoplasia de las células de la granulo-
sa, que no secretan suficiente factor inhibidor de la meiosis. Así, se com-
pletará de forma prematura la primera división meiótica de ovocitos, que
degenerarán también de forma precoz5, 13. 

Causas Autoinmunes

Hay evidencias incuestionables que sugieren una etiología autoinmu-
ne en algunas pacientes con FOP. Los datos que apoyan esta etiología
autoinmune incluyen:

• Infiltración por células plasmáticas y linfocitos en los ovarios, ade-
más de alteraciones de las subpoblaciones de células T.

• Autoanticuerpos circulantes contra algunos antígenos ováricos.
• Asociación a otras enfermedades autoinmunes (Tabla 2).
• Recuperación de la función ovárica supuestamente tras la regresión

del estado autoinmune.
Esta asociación del FOP con diversas enfermedades autoinmunes

(entre el 13 y el 66%, según Cohen y Speroff2, resultando la patología
tiroidea la más frecuentemente asociada a FOP, y sabiendo que en
prácticamente el 100% de los síndromes de Addison en que se asocia
FOP se puede determinar la presencia de anticuerpos antiovario), ha lle-
vado a pensar que algunos de estos casos los podríamos encuadrar den-50
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tro del síndrome de poliendocrinopatía autoinmune (APS). Sin embargo, el
mecanismo de autoinmunidad ovárica es desconocido. Factores genéti-
cos o ambientales pueden ser el estímulo inductor de la respuesta
autoinmune. Por otra parte, la contribución relativa de la inmunidad
mediada por células o de la mediada por anticuerpos permanece sin
determinarse de forma clara, tanto en los modelos experimentales como
en las pacientes afectas de FOP.

Se plantea pues, que el estudio de los principales autoanticuerpos
circulantes presentes en las diferentes patologías autoinmunes, puede
ser útil para definir el perfil inmunopatológico de la paciente afecta de
FOP. Así, baterías de marcadores de procesos autoinmunes, con mayor o
menor grado de especificidad, también con mayor o menor éxito, se han
ido incorporando cada vez más en el estudio de la etiopatogenia autoin-
mune del FOP. Los marcadores inespecíficos de procesos autoinmunes
que de alguna forma han sido relacionados con el FOP han sido los anti
nDNA, ANA, ac. antimitocondriales, ac. antimúsculo liso, ac. anticélulas
parietales, y algún otro, mientras que los marcadores órgano-específicos
más relevantes en el estudio de las posibles implicaciones autoinmunes
del FOP han sido los ac. antimicrosomales, ac. antiadrenales y ac. antio-
vario. 

La determinación de ac. antiovario ha sido el gran objetivo de la
investigación en este campo en los últimos años. Al mismo tiempo los 51
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Alopecia
Alteraciones cuantitativas de las inmunoglobulinas
Artritis reumatoide
Artritis reumatoide juvenil
Asma
Cirrosis biliar primaria
Diabetes Mellitus
Enfermedad de Hashimoto
Enfermedad de Crohn
Enfermedad de Graves
Galactosemia
Glomerulonefritis
Hepatitis crónica activa
Hipoparatiroidismo
Insuficiencia suprarrenal (síndrome de Addison)
Lupus eritematoso sistémico
Miastenia Gravis
Poliendocrinopatías
Púrpura trombopénica idiopática
Queratoconjuntivitis
Síndrome de malabsorción
Síndrome de Sjögren
Vitíligo

Tabla  2. Enfermedades autoinmunes asociadas con fallo ovárico prematuro.



resultados no podían ser más desconcertantes: la presencia de estos
anticuerpos ha oscilado, según diferentes series, entre el 9% y el 77%.
Estas discrepancias se deben a un conjunto de factores que debere-
mos tener en cuenta al analizar estos resultados: 

1) diferentes técnicas de laboratorio empleadas: actualmente está
fuera de toda duda que, mientras que la inmunofluorescencia
parece ser de poca ayuda, el enzimoinmunoanálisis (ELISA) con
fracciones proteicas de ovario ha sido utilizado con éxito en la
detección de estos anticuerpos; 

2) la heterogenicidad de los anticuerpos antiovario: algunas obser-
vaciones sugieren la existencia, en el FOP, de distintas subpobla-
ciones de anticuerpos con especificidad frente a diversas estruc-
turas o tipos celulares presentes en el ovario. Algunos podrían
mediar un efecto citotóxico sobre las células de la granulosa o
bloquear receptores hormonales (probablemente de FSH) o diri-
girse contra células del óvulo y granulosa, contra la zona pelúci-
da o contra células productoras de esteroides, etc;

3) las distintas composiciones de los grupos estudiados: la tasa de
positividades de ac. antiovario en pacientes con enfermedad de
Addison que además presentan un FOP oscila entre el 80% y el
100%2,14, mientras que cuando investigamos estos anticuerpos en
pacientes afectas de FOP 46XX aunque sin ninguna enfermedad
autoinmune demostrada las positividades son prácticamente
nulas15,16; 

4) los criterios de positividad que presentan algunos de estos traba-
jos adolecen del filtro corrector de un grupo control, que nosotros
entendemos imprescindible en estos casos.

La experiencia que tiene nuestro grupo en este aspecto15, tanto en el
análisis de los marcadores inespecíficos como con los órganos específi-
cos, nos posiciona con aquellos otros autores14, 16 que no han podido
objetivar un incremento significativo de alguno de estos marcadores en
pacientes afectas de un FOP pero sin enfermedad autoinmune (clínica o
subclínica) evidenciable.  

Causas Infecciosas

Con respecto al origen infeccioso, la parotiditis es la infección que
con más frecuencia se asocia a FOP, aunque también lo pueden
inducir (hasta en el tres por ciento de los casos) las tuberculosis
pélvicas2, 4.

Causas Idiopáticas

Es un diagnóstico puramente de exclusión donde se engloban todos
los cuadros de menopausia precoz no clasificables desde el punto de
vista etiopatogénico. Atendiendo a la presencia o no de folículos en la
biopsia ovárica, puede subdividirse este apartado en dos entidades bási-52
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cas cuya diferenciación adquiere sólo una relativa relevancia en cuanto
a pronóstico y tratamiento se refiere.

• Menopausia precoz verdadera (FOP idiopático con agotamiento foli-
cular). La biopsia ovárica demuestra una deplección marcada de
folículos primordiales supuestamente agotados de forma prematu-
ra e idiopática. Naturalmente, deberemos incluir en este apartado
aquellos casos que no podamos encuadrar en ninguno de los apar-
tados descritos anteriormente, aunque somos conscientes de que
causas genéticas que transcriban 46XX o autoinmunes que todavía
no han podido ser demostradas pueden estar detrás de estos casos.
Si la biopsia ovárica no procede, el diagnóstico será de FOP idiopá-
tico, sin ningún otro tipo de precisión.

• Síndrome de resistencia ovárica (SRO o Síndrome de Savage).
Descrito por Georgina Jones en 1969, quien denominó este sín-
drome con el nombre de la primera paciente en la que lo detec-
tó. Se caracteriza por presentar, de forma concomitante con el
cuadro bioquímico de fallo ovárico (hipoestrogenismo hipergo-
nadotropo), la evidencia en la biopsia ovárica de abundantes
folículos primordiales detenidos, en su mayor parte, en fase
antral.

Se ha postulado que el fracaso de los niveles elevados de FSH para
estimular el desarrollo del folículo puede deberse a un mecanismo
(autoinmune o no) que inducirá un defecto en la estructura o funciona-
lidad del receptor ovárico de gonadotropinas. Entre las evidencias que
apoyan esta hipótesis están los infiltrados linfocitarios y de células
plasmáticas alrededor de los folículos que se han podido constatar en
ocasiones, así como la frecuente y ya mencionada anteriormente asocia-
ción del FOP con enfermedades autoinmunes. Sin embargo, Anasti et al17

no consiguen detectar anticuerpos bloqueantes del receptor de gonado-
tropinas. Así, en tanto no dispongamos de los datos o parámetros objeti-
vos que nos permitan englobarlas en el apartado de causas autoinmu-
nes, deberemos ser estrictos e incluirlas en este grupo. Por otra parte,
Sluss y Schneyer18, publican sus estudios sobre el aislamiento de una
sustancia de bajo peso molecular (FSH de bajo peso molecular, biológi-
camente inactiva) nombrada como FSH receptor binding inhibitor (FRBI),
presente en el suero de algunas pacientes afectas de FOP y con una
acción antagonista de la FSH, en tanto que bloquea el receptor de la
misma. Pretenden, así, explicar algunos casos de SRO, que en esta oca-
sión no quedaría incluida en la etiopatogenia autoinmune no demostra-
da.

Clínica

En realidad, la clínica del FOP es la misma que manifiesta cualquier
menopausia de evolución espontánea y no prematura. La consecuencia
directa del FOP representa, sobre el perfil hormonal de esta mujer, un
hipoestronismo hipergonadotropo, con las consiguientes repercusiones
en todo el organismo. 53
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A) A corto plazo
• Deficiencia estrogénica manifiesta: alteraciones vasomotoras (50%)

(sudoración nocturna, palpitaciones, cefaleas); atrofia genital (50%)
(vagina, vulva y uretra; hiposecreción vaginal, dispareunia); altera-
ciones psíquicas (irritabilidad, dificultad de concentración, insom-
nio, ansiedad y tendencia depresiva).

• Amenorrea primaria o secundaria. No obstante, cabe destacar
que se ha demostrado la aparición de ovulaciones y menstrua-
ciones de forma esporádica en FOP, incluso se describen casos
de gestación en fases de remisión espontánea. Todo ello confir-
ma la teoría de la intermitencia de algunos tipos de este sín-
drome.

B) A largo plazo
• Infertilidad, al mismo tiempo que incremento del riesgo de patología

cardio y cerebrovascular y aceleración del proceso osteoporótico,
debido al déficit estrogénico.

Diagnóstico

A partir de las bases etiopatogénicas y clínicas descritas, funda-
mentamos un protocolo diagnóstico (Tabla 3). Destacamos, los requi-
sitos mínimos para llegar al diagnóstico de FOP. En muchas ocasiones,
la simple anamnesis, el examen físico y/o ecográfico, o el cariotipo
serán suficientes para que, junto con el indispensable cuadro clínico
presentado antes de los 40 años y una FSH superior a 40 U/L (“40” es
el número mágico de esta entidad), podamos establecer un diagnósti-
co y la posible o probable etiopatogenia del mismo. Pero no siempre las
cosas son tan fáciles. En muchas ocasiones nos encontramos con un
diagnóstico de FOP, sin una causa aparente que lo justifique, con un
examen clínico normal y con un cariotipo 46XX. Semejante situación
se complica especialmente si la paciente en cuestión, además, desea
descendencia. El cuadro descrito nos enfrenta a un diagnóstico dife-
rencial entre la Menopausia Precoz Verdadera, Síndrome de
Insensibilidad Ovárica y Disgenesia Gonadal Pura (46XX). Por lo tanto,
como veremos más adelante en el apartado del tratamiento, cuando
esta ausencia de ovulaciones venga conjugada con un deseo de gesta-
ción, puede llevarnos, en los casos de SRO, a plantearnos protocolos
con una intencionalidad inductora de la ovulación, lo cual carecería de
todo fundamento si nos encontráramos ante un caso de FOP por
deplección folicular. Está claro que la biopsia ovárica puede ser deter-
minante en este punto. No obstante, el método para obtener esta biop-
sia también ha sido tema de controversia. Algunos autores han cues-
tionado que la muestra histológica obtenida por laparoscopia tenga
suficiente estroma ovárico para descartar la existencia de oocitos2, 5, y
exigían que la toma fuera mediante abordaje laparotómico. El avance
de la cirugía laparoscópica hace que nuestro grupo realice un estudio54
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morfométrico de las biopsias ováricas obtenidas por laparoscopia19,
encontrando una población de folículos significativamente mayor en el
SRO frente a un grupo control, así como entre dicho grupo control y
una serie FOP que finalmente fueron diagnosticadas de Menopausia
Precoz Verdadera y donde la deplección folicular era absoluta (Figuras
1 y 2). Nuestra conclusión es que la biopsia ovárica perlaparoscópica
(fría, suficiente, bilateral, y en manos expertas), ante un caso de FOP
(46XX), viene esencialmente condicionada por el factor pronóstico y,
por lo tanto, puede estar indicada: a) en pacientes muy jóvenes, con
finalidad pronóstica; y b) en pacientes con deseo de descendencia y a
las que se pretende aplicar, en primera instancia, técnicas inductoras
de la ovulación.

En lo que hace referencia al estudio de otras funciones endocrinas,
tanto tiroidea como suprarrenal, así como de las diferentes baterías
de anticuerpos, todo queda a la consideración y/o disponibilidades
del clínico. Por otro lado, las bases que asocian a un cierto número
de FOPs con problemas autoinmunes son innegables y aunque, hoy
por hoy, no podemos presentar un marcador específico del fallo ová-
rico autoinmune con solvencia diagnóstica, cualquier tipo de dato
sobre el status inmunológico de la paciente afecta de FOP, en un futu-
ro no muy lejano, nos ha de ayudar a la mejor comprensión de este
fenómeno. 55
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A) Anamnesis familiar y personal (*)
B) Examen fisico general y ginecológico (eventual ecografía) (*) 
C) Analítica:
• Hematología y bioquímica de base (*)
• Hormonas:

• FSH, LH, estradiol (*)
• T3, T4 libre y TSH, cortisol, test ACTH (**) 

• Perfil inmunológico: determinación de autoanticuerpos (**):
Marcadores no organoespecíficos:

• nDNA 
• ANA 
• anti-músculo liso
• anti-cels. parietales 
• antimitocondriales

Marcadores organoespecíficos:
• antitiroglobulina
• antimicrosomales
• antiadrenales 
• antiovario 
• otros

D) Cariotipo (**)
E) Biopsia ovárica (***)

Tabla 3. Protocolo diagnóstico del FOP: (*) Protocolo diagnóstico base. (**) Exámenes
condicionados por la posibilidad de profundizar en el estudio etiopatogénico. (***) Prueba
opcional sujeta especialmente a la necesidad o conveniencia de emitir un pronóstico.



Tratamiento

Naturalmente se deberá considerar el FOP en el entorno que lo ha
determinado, cuando éste se haya podido demostrar. Así, en casos de
asociación con otras patologías infecciosas o autoinmunes bien defi-
nidas, habrá que tener en cuenta, además y lógicamente, el perti-
nente tratamiento de las mismas. En presencia de alguna patología
autoinmune demostrada, se impone sin duda la comprobación de
sus propios marcadores inmunológicos y la posterior valoración de la
muy probable presencia de marcadores órganoespecíficos en forma
de anticuerpos anticélulas productoras de estrógenos. En estos
casos resultaría lícito intentar un tratamiento etiológico, que proba-
blemente pasará por la corticoterapia y/o plamaféresis, a la espera
de una recuperación espontánea del ciclo ovárico y consecuente ovu-
lación.

Al margen de estas cuestiones de base, deberemos considerar a la
paciente afecta de FOP según su situación de partida:

Sin deseo de descendencia

Se debe aplicar un tratamiento hormonal sustitutivo (THS), incluidas
las medidas dietético-higiénicas que deben acompañar siempre al mismo.
Respecto a la terapia estrogénica a largo plazo, se debe atender al carác-56
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Figura 1. Estroma conectivo de cortical ovárica sin folículos. (H.E.- 200x). 
Paciente de 29 años afecta de un FOP idiopático.
Diagnóstico: Menopausia Precoz Verdadera. 



ter precoz con que se adquiere el rango menopáusico y las consecuencias
tardías que ello comporta, si no se aplican las oportunas medidas pre-
ventivas. La mayoría de los autores coinciden en que en este tipo de
pacientes, a la vista de las alteraciones tanto en el perfil lipídico como en
la densitometría ósea, debe instaurarse un tratamiento sustitutivo pre-
coz20. La finalización de dicho tratamiento se ha planteado, salvo que
aparezcan contraindicaciones específicas, entre los 5 y 8 años después
de la edad esperada de menopausia natural. Considerar que este trata-
miento no protege a la paciente de una eventual gestación, por lo que, si
ese no es su deseo, será conveniente el consejo de medidas anticoncepti-
vas de forma adyuvante.

Con deseo de descendencia

Empíricamente, variará de forma substancial dependiendo del cono-
cimiento previo de la causa de FOP y a su vez, lógicamente, de la ausen-
cia o presencia de dotación folicular. Además, en esta última circunstan-
cia, deberemos considerar que, si bien un planteamiento inductor de la
ovulación tiene sentido, no podemos presentar una relación de efectivi-
dad terapéutica de cada uno de los protocolos ensayados, ya que los tra-
bajos consultados al respecto adolecen de un estudio representativo de
la población folicular, y que, generalmente, hacen referencia al FOP idio-
pático (que no diferencia a la Menopausia Precoz Verdadera del Síndrome
de Resistencia Ovárica). En cualquier caso, las diferentes estrategias des-
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Figura 2. Cortical ovárica con presencia de folículos primordiales. (T. Tricrómica.- 400x).
Paciente de 32 años afecta de un FOP idiopático. 
Diagnóstico: Síndrome de Resistencia Ovárica. 



critas y/o ensayadas encaminadas a la inducción de una ovulación, par-
ten de la base de la existencia de algún folículo primordial sobre el cual
actuar:

• THS. Con una disminución refleja de los niveles endógenos de
gonadotropinas. Al suprimir bruscamente el ciclo estrogénico se
produciría una recuperación endógena “en oleada” de los nive-
les de gonadotropinas que podría actuar como disparador de la
maduración folicular y consecuente ovulación. En este supues-
to se describen gestaciones al suprimir -o incluso durante- el
tratamiento hormonal sustitutivo estrogénico o estroprogesta-
génico combinado, por cualquiera de sus vías de administra-
ción1, 2, 17. Nuestra serie obtiene, con esta opción, cuatro gesta-
ciones (dos de ellas gemelares) en seis pacientes diagnosticadas
de SRO, aunque hay que subrayar que en dos casos la reversi-
bilidad del FOP se produjo de forma sorpresiva cuando ya se
había abandonado (tras varios fracasos) toda esperanza de ges-
tación.

• Análogos de la GnRH. La intención primaria de esta fórmula de
tratamiento se halla en que la supresión causada por la GnRH
sobre la FSH facilite la recuperación de sus propios receptores, de
forma que podrán posteriormente ser estimulados por la misma
FSH endógena o bien por una terapia exógena y secuencial con
gonadotropinas. Sin embargo no hay buenos resultados con este
planteamiento.

• Danazol. Aunque las funciones inmunomoduladoras  y supresoras
de gonadotropinas por el danazol podrían mejorar la función folicu-
lar en pacientes con FOP y cariotipo normal, tampoco se ha encon-
trado un beneficio estadísticamente significativo en cuanto a la tasa
de ovulaciones detectadas con respecto a las obtenidas con THS.

• Clomifeno. Con diferentes dosis, en combinación o no a predni-
sona y/o estradiol, etc., ha sido probado, con postulados simila-
res a los anteriores y también con resultados poco esperanzado-
res.

Así, vemos que algunos de estos trabajos nos hablan de una cierta
reversibilidad del FOP idiopático (alrededor del  20%)17, 21, más o menos
duradera, espontánea o consecuente a un tratamiento, pero que coinci-
den sugestivamente con la proporción de SRO halladas en diferentes
series de FOP con cariotipo normal (entre ellas la nuestra). Sin embar-
go, tampoco para los casos de SRO se ha podido ofrecer un protocolo
solvente o con una tasa de gestaciones aceptable en un tiempo dado. Es
por ello que muchos autores propugnan eludir la biopsia ovárica y pasar
directamente al programa de donación de ovocitos. Nosotros somos de
la opinión de que, en estos casos, el tiempo que dispone la pareja, sobre
todo por razones de edad, y el fracaso de otros protocolos aplicados,
pueden ser decisivos a la hora de aconsejar pasar a la donación de ovo-
citos.58
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Donación de ovocitos en FIV y transferencia de embriones

De todo lo descrito anteriormente se desprende que esta opción es la
recomendada a la hora de dar una solución a los deseos de gestación de
estas mujeres. Además los resultados son francamente alentadores.
Actualmente más del 50% de las pacientes con un FOP que han recurri-
do a un programa de donación de ovocitos han tenido hijos22. Este últi-
mo grupo no encuentra diferencias entre el porcentaje de gestaciones clí-
nicas por ciclo y por transferencia, así como entre el porcentaje de
fertilización y de implantación, entre las pacientes FOP y no FOP, a pesar
de que existían diferencias en cuanto a la edad del receptor y el grado de
infertilidad del factor masculino. Sabemos que la edad avanzada de las
receptoras está directamente relacionada con una tendencia hacia el des-
censo del porcentaje de gestaciones por transferencia. Estos autores afir-
man que esta situación, que es la que presentaba el grupo FOP y que se
justifica por un efecto biológico del envejecimiento uterino, puede corre-
girse con una adecuada preparación endometrial. Por otra parte, como
veremos a continuación, también estos resultados pueden verse mediati-
zados por la etiopatogenia del FOP:

• La exposición previa a quimioterapia conlleva una disminución
estadísticamente significativa, de las tasas de implantación embrio-
naria, así como finalización de embarazos23. Estas pacientes pre-
sentan una tasa de abortos espontáneos significativamente más
elevada, por lo que los autores sugieren que la quimioterapia debe
alterar también la integridad endometrial. En este sentido, el grupo
de Letur-Konirsch24 presenta un 23,2% de gestaciones evolutivas
por transferencia.

• Las pacientes con un déficit completo o parcial de un cromosoma X
(síndrome de Turner o variantes Turner), tienen un porcentaje más
bajo de gestaciones y un aumento de fallos de implantación, que las
pacientes con FOP y cariotipo normal. 

Autotrasplante de ovario

Se trata de una opción de futuro, de la que no podemos sustraernos
a su comentario, dada la dedicación que está teniendo nuestro grupo en
la valoración de sus posibilidades.

Ya hemos visto que los programas de donación de ovocitos son sin
duda uno de los recursos más agradecidos de las técnicas de repro-
ducción asistida. Pero, a nadie se le escapa que la solución de gestar
un hijo con una carga genética no propia pasa siempre por resultar un
“mal menor” para estas mujeres. Por otra parte, podemos afirmar, que
una de las indicaciones prínceps y desde luego la más representativa
de esta opción terapéutica es el fallo ovárico prematuro (FOP), cuyo
factor etiopatogénico más importante es la causa yatrogénica. Sin
embargo, en aquellos casos en que la regulación del eje hipotálamo-
hipofisario está intacta y no existe enfermedad autoinmune, el auto-
trasplante de ovario supone una opción teóricamente efectiva, en el 59
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tratamiento de las funciones ováricas. En el campo de la endocrinolo-
gía, varios grupos donde se incluye el nuestro25 ya han demostrado la
viabilidad en el modelo experimental. Esto junto a los avances en la
criopreservación del tejido ovárico26 y los primeros resultados publica-
dos en el campo de la reproducción27 están fundamentando las bases
de futuras estrategias. 

Así pues, para concluir y a modo de resumen diríamos que, el FOP
en las mujeres que no tienen un deseo de descendencia, al menos
inmediata, exige la instauración de un THS, teniendo en cuenta que
este no la protege, de forma absoluta, de una eventual gestación.
Cuando estas pacientes desean descendencia, si el factor tiempo
apremia o en el caso de haber fracasado en aquellas opciones o inten-
tos de restaurar la ovulación (aunque fuera de forma pasajera), la
donación de ovocitos será la indicación más adecuada y con mejores
resultados.
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■ El fallo ovárico prematuro (FOP) se define como un proceso
caracterizado por elevación de las gonadotropinas hipofisarias y
caída de los metabolitos esteroideos típicamente ováricos que se
presentan antes de los 40 años.

■ El FOP representa el 10-28% de las amenorreas primarias y el 4-
7% de las amenorreas secundarias.

■ El FOP está determinado por el agotamiento folicular prematuro o
la falta de respuesta del folículo primordial al estímulo
gonadotrófico.

■ El tratamiento en las mujeres que no tienen un deseo de
descendencia recomienda la instauración de un THS; y,
generalmente, cuando existe deseo gestacional, la donación de
ovocitos será la indicación con mejores resultados.
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S e denomina síndrome
climatérico al conjunto
de sintomatología que

aparece en este período de la
vida de la mujer. A este

respecto se distinguen cuatro grupos de
entidades fisiopatológicas: 
• hemorragia uterina disfuncional,
• síndrome vasomotor, 
• síndrome psiconeurofisiológico, y finalmente el 
• síndrome atrófico génito-urinario1, 2.

Tras la II Guerra Mundial se introdujeron
índices sintomáticos como el de Blatt3, utilizado
por Kupperman4 para medir los efectos de los
estrógenos en la menopausia. Todos estos
síntomas son eminentemente subjetivos y se
obtienen por anamnesis.

J. Ferrer Barriendos
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P. Hernández Muñoz

Síndrome Climatérico:
Nuevas aportaciones
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La Escala de Kupperman reúne una serie de items que se agrupan en
dos tipos de síndromes: el síndrome vasomotor y el psicofisiológico.

En el síndrome vasomotor se agrupan las sofocaciones, que es el sín-
toma principal de la deprivación estrogénica, y las parestesias, síntoma
mucho menos relevante, y al que se le supone un origen vascular.

En cuanto al síndrome psiconeurobiológico, muy polimorfo, agrupa
una serie de síntomas de muy diversa índole. Sin duda los trastornos
del sueño, en especial el insomnio, está ligado a la aparición de las sofo-
caciones que provocan con frecuencia el despertar de las pacientes.

Otro grupo de items del Índice de Kupperman agrupa los trastornos
afectivos, en especial síntomas depresivos como melancolía y astenia. A
veces, aparecen otros indicadores de depresión que no se contemplan en
este índice: alteraciones del apetito (bulimia, anorexia), falta de concen-
tración, pérdida de autoestima, aislamiento social, etc...

Finalmente, se añaden una serie de síntomas que constituyen sínto-
mas psicosomáticos generales, tales como vértigo, cefaleas, artromial-
gias, palpitaciones o disestesias diversas de tipo visceral.

En cuanto a la distribución de los síntomas menopáusicos es pre-
ciso referir su existencia en un pequeño porcentaje de mujeres en
época de ciclicidad menstrual, especialmente en época premenstrual.
Sin embargo, la incidencia de los síntomas psiconeurobiológicos es
máxima en los años previos a la instauración de la menopausia y los
síntomas vasomotores en el primer año después de la última mens-
truación5. 

En todo caso, el síndrome de tensión premenstrual precipita sínto-
mas en todo parecidos a los que aparecen en la postmenopausia, lo que
permite establecer que se trata de un idéntico proceso de deprivación
estrogénica y defender que existe un espectro continuo entre la depre-
sión postnatal, la premenstrual y la menopáusica6.

En la aparición de los síntomas menopáusicos y en su grado de seve-
ridad influyen diferentes parámetros: socioculturales, psicológicos, y
factores ambientales tales como el stress, contexto familiar y laboral.
Muy recientemente, Morse7 aboga por la modificación de la actitud ante
la menopausia en sociedades occidentales como una forma de facilitar
la transición del período perimenopáusico.

La etiología del síndrome psiconeurobiológico es controvertida. No
obstante, descansa en una triple modificación de los neurotransmisores
hipotalámicos al igual que ocurre en la menopausia. La disminución en
el tono serotoninérgico explica la aparición de alteraciones afectivas como
la depresión y la mejoría del síndrome con sustancias como la fluoxeti-
na a baja dosis. El aumento de la actividad noradrenérgica -también
presente en la menopausia- se correlaciona con trastornos de la ansie-
dad (irritabilidad, crisis de cólera). Finalmente, el descenso cíclico de64
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opioides por la deprivación premenstrual incide, así mismo, en cambios
del apetito y precipitación de síntomas depresivos (Figura 1).

Síndrome Vasomotor. Sofocaciones

La sofocación representa el síntoma central de la sintomatología tras
la desaparición de la menstruación en la menopausia. El término de
sofocación expresa el enrojecimiento repentino de la piel a nivel del
tórax, cuello y cabeza, acompañándose de una intensa sensación de
calor y finalizando con una profusa sudoración que varía desde pocos
segundos hasta varios minutos.

Son con frecuencia noctunas, por lo que despiertan a la mujer. En
ambientes fríos, las sofocaciones son menos intensas, menos frecuentes
y más cortas que en ambientes cálidos.

En el Massachusetts Women´s Health Study la incidencia de sofoca-
ciones varía desde un 10% durante la perimenopausia hasta un 50%
después del cese de la menstruación, extendiéndose aproximadamente
durante cuatro años después de la menopausia. En un 20% de las
pacientes persistían durante más de cinco años2.

La fisiología de la sofocación se realiza en 6 actos:
• El primer cambio detectable es el incremento entre 4 y 30 veces del

flujo vascular, especialmente en los dedos de la mano.
• En segundo lugar, aproximadamente entre 1 y 2 minutos después

aparece la sensación subjetiva de calor, elevándose la temperatura
de la piel, que alcanza su máximo 5 minutos después, y que per-
manece elevada durante un total de 27 minutos. Esta vasodilata-
ción cutánea provoca la disminución de la temperatura central que
disminuye entre 0,1 y 0,9ºC, lo que provoca una sensación de
escalofrío.

• En tercer lugar, se detecta unos minutos después del comienzo de
la hiperemia digital, la aparición de un pico de LH.
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Figura 1. Interacciones de los neurotransmisores y los esteroides ováricos en la menopausia
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• El cuarto evento es la constatación de una elevación de la adrenali-
na y noradrenalina que se evidencia entre 3 y 6 minutos después
del comienzo de la sofocación y que es un mecanismo compensa-
torio tendente a restaurar el tono vascular normal.

• En quinto lugar, aparece un incremento del ACTH, también a los 5
ó 6 minutos de la sofocación, y que representa la respuesta hipo-
talámica a la caída de la temperatura central. En relación con la
elevación de ACTH se detectan ulteriores ascensos de cortisol,
androstendiona, y dehidroepiandrosterona.

• Finalmente, y a los 30 minutos del comienzo de la sofocación, se
demuestra una elevación de la hormona del crecimiento.

En cuanto a la etiología de la sofocación se conoce que los estró-
genos estabilizan el centro termorregulador al mantener la actividad
opioide hipotalámica. El hipoestronismo de la menopausia causa una
deprivación hipotalámica de opioides instaurando la inestabilidad del
centro termorregulador.

El efecto de los estrógenos en el centro termorregulador está mediado, a
través de neurotransmisores como la norepinefrina (NE). Los niveles intra-
neuronales de NE están regulados por el balance entre la tirosin-hidroxilasa
(que induce la síntesis de NE a partir de la tirosina) y la monoamino-oxida-
sa (que degrada la NE a metabolitos inactivos). Después de la síntesis la NE
es almacenada en vesículas presinápticas, liberándose ulteriormente en la
sinapsis. La acción de la NE es finalizada mediante la recaptación en la neu-
rona. Todas estas acciones están mediadas por los estrógenos.

Dada la etiología de la sofocación menopáusica, el tratamiento estro-
génico las mejora radicalmente.

En alguna ocasión puede presentarse la necesidad del diagnóstico dife-
rencial entre la sofocación menopáusica y las de otra etiología (Tabla 1). 
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Tabla 1. Diagnóstico diferencial de las sofocaciones.

Hipertiroidismo
Ansiedad
Carcinoide
Feocromocitoma
Reaccion insulínica en la diabetes
Epilepsia diencefálica
Deprivación del síndrome alcohólico

Iatrogenia farmacológica
— Nitroglicerina
— Nifedipino
— Niacina
— Vancomicina
— Calcitonina
— Etanol
— Glutamato sódico
— Disulfiram
— Hormona liberadora de la corticotropina



El efecto de los estrógenos no es inmediato. Su acción puede no ser
totalmente evidente hasta varios meses desde el inicio de la terapia. La
acción enzimática sobre la función neuronal es lenta en su estableci-
miento y hay que tener paciencia hasta ajustar las dosis adecuadas.

La frecuencia de sofocaciones no se reduce hasta, aproximadamente,
dos semanas de terapia, y no es máxima hasta la finalización del primer
mes11, 12. Como se ha comentado, la visita de ajuste de dosis se estable-
ce a los tres meses, especialmente para observar los efectos de la tera-
pia hormonal sustitutiva sobre la sintomatología clínica.

De igual modo, cuando se suspende el THS, el efecto supresor sobre
las sofocaciones persiste también durante algún tiempo. Los estrógenos
conjugados equinos (ECE) se almacenan en el tejido adiposo y su acción
persiste durante varias semanas. 

Sin embargo, en las pautas cíclicas (una semana sin terapia de cada
tres), en ocasiones las sofocaciones retornan en los últimos días del des-
canso farmacológico, por lo que la tendencia es a la administración dia-
ria continua de los estrógenos.

Por otra parte, se ha establecido una relación dosis respuesta, bien
contrastada para la vía transdérmica. Así, la administración de parches
de 25 µg/día de liberación de estradiol suprime las sofocaciones en un
40%; los parches de 50 µg/día en un 53%; los de 100 µg/día en el 83%;
y los de 200 µg/día en el 91%13 (Tabla 2).

Como se puede observar, los gestágenos solos son también eficaces
en la terapia de los sofocos, pero en un porcentaje del 70%, algo menor
que el que aportan los estrógenos (> 90%).

Síndrome Psiconeurobiológico

Los esteroides sexuales ejercen una función importante en el Sistema
Nervioso Central (SNC). Controlan la función reproductiva y son res-
ponsables de la sensación psicológica de bienestar. Estas acciones las
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Tabla 2. Tratamiento farmacológico de las sofocaciones menopáusicas.

Estrógenos > 90
Conjugados equinos 0,625 mg/día
Estradiol micronizado 1 mg/día
Sulfato de estrona 0,625 – 1,25 mg/día
Estradiol transdérmico 0,05 mg/día (50 µg/día)

Gestágenos

Acetato medroxiprogesterona 10 mg/día 70

Agonistas alfa-2 adrenérgicos

Clonidina 0,05 – 0,1mg/12h 40
Metildopa 250 mg/8h 20

Fármaco Dosis Eficacia (%)



ejercen a través de su fijación a receptores específicos para estróge-
nos, progestágenos y andrógenos que existen en el SNC.

Los receptores esteroides se encuentran ampliamente distribui-
dos tanto en la corteza cerebral como en el sistema límbico, hipo-
campo, hipotálamo, área preóptica y amígdala14.

Dependiendo de la zona de actuación regulan diferentes funciones
cerebrales. En el hipotálamo influyen en la termorregulación, en la
sensación de hambre, saciedad y en el control de la tensión arterial.
A nivel del sistema límbico regulan el humor, el carácter y las fun-
ciones cognitivas (Tabla 3).

Las acciones de las hormonas sexuales modifican fundamental-
mente los niveles de neurotransmisores y neuromodulares, influ-
yendo en su síntesis y metabolismo. Los estrógenos producen incre-
mentos en los niveles de serotonina (su deplección induce
depresión), aumento de dopamina y disminuye la tasa de noradre-
nalina intrahipotalámica.

Durante la menopausia y como fruto de la carencia hormonal se
produce un disbalance de los neurotransmisores hipotalámicos
(Figura 2). La disminución de la tasa de serotonina explica la vul-
nerabilidad a la depresión de las pacientes menopáusicas. Los incre-
mentos de noradrenalina se han puesto en relación con la tendencia
a la ansiedad e irritabilidad que aparece con frecuencia en esta
época de la vida.
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Tabla 3. Funciones fisiológicas y psicológicas en diversas áreas del sistema nervioso
moduladas por esteroides. Disfunciones y alteraciones hipotalámicas y del sistema límbico
inducidas por el hipoestronismo de la menopausia.

Sistema límbico

• Humor y conducta
• Función cognitiva

Hipotálamo

• Termorregulación
• Hambre y saciedad
• Tensión arterial

Sistema límbico

• Distimias y cambios de carácter
• Depresión
• Ansiedad
• Insomnio
• Cefalea – migraña
• Alteración de las funciones cognitivas

Hipotálamo

• Sofocaciones
• Obesidad
• Hipertensión



También los estrógenos ejercen acciones que no se realizan a tra-
vés de su receptor. Así se ha descrito una acción a través del factor
de crecimiento neural (NGF), produciendo la estimulación del crecimien-
to dendrítico y la sinaptogénesis neuronal, lo que se ha denominado
plasticidad neuronal. De esta manera, los estrógenos se relacionan
con las funciones cognitivas (inteligencia, memoria)15.

Además de la acción sobre los neurotransmisores y la plasticidad
neuronal, las hormonas sexuales producen cambios importantes en los
neuromoduladores. Se denomina neuromodulador a diferentes péptidos
cuya acción más importante es regular la sensibilidad o respuesta neu-
ronal a diferentes estímulos, incluso a los propios neurotransmisores.
Entre estos neuromoduladores los más importantes son los opioides
endógenos – especialmente la beta-endorfina (beta-E), el neuropéptido
Y, el factor liberador de la corticotropina (CRF) y la galanina16.

La beta-E es un opioide endógeno. Su síntesis procede de la
proopiomelanocortina (POMC) y de la beta-lipotropina (beta-LP). Los
péptidos relacionados con la POMC sufren profundos cambios durante
la vida relacionándose con los episodios reproductivos: pubertad, ciclo
menstrual, embarazo y menopausia17-20. Desde unas cifras muy bajas en
la infancia se elevan los valores plasmáticos de la beta-E y beta-LP en la
pubertad hasta alcanzar los valores de la vida adulta18.

Durante el ciclo menstrual la beta-E sufre cambios cíclicos en rela-
ción con la producción ovárica de este péptido, pudiendo influir en los
mecanismos de feed-back positivo17. Durante la menopausia se produce
una disminución muy profunda de la beta-E 20, hasta alcanzar cifras
mínimas en la senilidad21.
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Figura 2. Alteraciones de los neurotransmisores y neuromodulares hipotalámicos, durante la
menopausia.
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La menopausia no es sólo un estado de deprivación de
esteroides, sino también un estado de deprivación de 

beta-endorfinas (beta-E), es decir de opioides endógenos.



La beta-E también sufre cambios muy importantes ligados a la apa-
rición de la sofocación menopáusica. Después del sofoco se elevan el
ACTH plasmático, la beta-E y la beta-LP22. La relación con el desenca-
denamiento del sofoco queda aún más establecida si se considera que la
administración de naloxona (antagonista de la beta-E) mejora o suprime
la clínica vasomotora22, 23.

La beta-E es un péptido que despliega una importantísima acción
morfínica, es decir, analgésica y euforizante. Su potencia es cinco veces
mayor que la morfina. Como se produce del interior del organismo se ha
denominado opiáceo endógeno.

El hecho de que durante la menopausia se produzca una mayor fre-
cuencia de trastornos afectivos -distimias, depresión- se ha puesto en
relación con la deprivación de la beta-E en esta época de la vida de la
mujer24, 25.

Por otra parte se conoce la estrecha correlación entre bajas cifras de
beta-E y la facilitación para la percepción de estímulos nociceptivos y de
la sensibilidad dolorosa26. Esto permite entender la aparición de diver-
sos cuadros catalogados de patología psicosomática en situaciones de
bajos niveles plasmáticos de beta-E, tal como ocurre en la menopausia.

Finalmente, se ha documentado en pacientes con depresión no
menopáusica cifras bajas de beta-E circulantes27. Por todo ello la dismi-
nución de la beta-E durante la menopausia debe tener relación con la
clínica menopáusica, en especial con la tendencia depresiva y la pérdi-
da de sensación de bienestar psíquico.

Beta-endorfinas: Opiáceos endógenos

El primer receptor opioide fue descubierto en el cerebro por
Goldstein, en 197128, y poco tiempo después se encontraron los lugares
de unión específicos de los agentes opioides en el sistema nervioso de los
mamíferos29. Posteriormente, en 1975, Hughes identificó los primeros
péptidos opioides endógenos obtenidos de extractos de encéfalo y de
hipófisis que denominó encefalinas y endorfinas30.

Los péptidos precursores son la proopiomelanocortina (POMC), la
proencefalina A y la proencefalina B (Tabla 4). La POMC es una glico-
proteína de 264 aminoácidos y 31 Kd de peso molecular. Se sintetiza en
las células del núcleo arcuato del hipotálamo, en las células cromófobas
del lóbulo anterior de la hipófisis y en la placenta31.

En este proceso de síntesis interviene un ácido ribonucleico mensa-
jero (POMC-mRNA) sobre el cual actúan la mayoría de los péptidos opioi-
des ejerciendo un efecto inhibidor32, 33.70

El Climaterio desde su Inicio

Se denomina opiáceo endógeno a toda sustancia de estructura
peptídica producida por el organismo que posea actividad
morfínica, induciendo sensaciones de analgesia, euforia y

bienestar.



La molécula de POMC es dividida por la actuación de determinados
enzimas citoplasmáticos originándose los productos finales. En primer
lugar se genera la beta-lipotropina (beta-LP) y una proteína de 24.000 dal-
tons de peso molecular que contiene las secuencias completas de la ACTH
y del péptido N-terminal de la POMC. Este paso es realizado por la pro-
opiomelanocortin-convertasa cuya acción es estimulada por el ión calcio34.

La beta-LP fue aislada por primera vez en 1965, por Ho Chao Li. Su
molécula tiene 91 aminoácidos y dentro de su estructura se encuentran
las secuencias de diversos péptidos (Tabla 5)35. Esta proteína carece de
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Tabla 4. Precursores de los péptidos opiáceos.

POMC ACTH CLIP
Alfa-MSH

Beta-LP Encefalina
Beta-endorfina
Beta-MSH
Alfa-endorfina
Gamma-endorfina

Proencefalina A Met-encefalina
Leu-encefalina
Adenorfina

Proencefalina B Dinorfinas
Leu-encefalina
Beta-neoendorfina
Alfa-neoendorfina

POMC: proopiomelanocortina

ACTH: hormona adrenocorticotropa

CLIP: péptido corticocotropina-like lóbulo intermedio

MSH: hormona melanocito estimulante.

Producto Productos

Precursor Primario Secundarios

Tabla 5. Péptidos que contiene la molécula beta-lipotropina.

• Beta-MSH (41-58 aminoácidos)

• Beta-endorfina (61-91 aminoácidos)

• Alfa-endorfina (61-76 aminoácidos)

• Gamma-endorfina (61-77 aminoácidos)

• Met-encefalina (61-65 aminoácidos)

• Fragmento N-Terminal.



acción opiácea, sin embargo las hormonas derivadas de ella sí poseen
dicha actividad. Así, por ejemplo la beta-endorfina (beta-E) tiene de
cinco a diez veces más actividad opioide que la morfina36.

Las endorfinas son péptidos derivados de la beta-LP que se originan
en la hipófisis mediante la acción de la enzima tripsina-like que rompe
el enlace Arg-Tyr originando el fragmento C de la lipotropina o beta-
endorfina. La beta-E es el péptido opioide más conocido, sobre todo en
lo concerniente a su actuación en el sistema reproductivo. El término
endorfina procede de “endogenous morphine”, y se denominó así por sus
efectos similares a los producidos por la morfina. En sus primeros 17
aminoácidos, posee la secuencia de la alfa y de la gamma-endorfina, ya
que estos dos péptidos son productos de la división de la beta-E por
acción del enzima catepsina D.

La beta-E es muy abundante en el soma de las neuronas hipotalá-
micas relacionadas con el control de la función secretora de la adeno-
hipófisis. Se localiza principalmente en el núcleo arcuáto del hipotálamo
medio basal y en los núcleos supraóptico y paraventricular del sistema
magnocelular37. También se encuentra en terminaciones nerviosas que
alcanzan la sustancia gris periacueductal, donde interviene en el control
de la información dolorosa38.

La hipófisis es una glándula con grandes concentraciones de beta-
E. Principalmente se encuentra en las células cromófobas del lóbulo
anterior junto con la ACTH y beta-LP. Todas ellas se hayan almacena-
das en los mismos gránulos de secreción en el citoplasma celular39.

Lolait observó que durante la fase folicular del ciclo menstrual las
células foliculares próximas al ovocito eran las más ricas en beta-E. Las
células de la granulosa más alejadas presentaban pequeñas cantidades
y las de la teca carecían de beta-E40. Los folículos primordial y preantral
no muestran ningún contenido en endorfina. Una vez que ocurre la ovu-
lación y se constituye el cuerpo lúteo, aparece endorfina en las células
luteales en concentraciones superiores a las células foliculares40.

Los opiáceos endógenos se unen a unos receptores específicos para
inducir su efecto. Estos aparecen en el feto a las 15 semanas de gesta-
ción, predominan en el cuerpo estriado y alcanzan el nivel del adulto a
la cuarta semana postnatal. Son auténticos receptores ya que poseen
esteroespecificidad, afinidad, saturabilidad y reversibilidad41.

Se han aislado cinco tipos diferentes de receptores: mu, kappa, epsi-
lon, sigma y delta41. Cada compuesto opioide puede reaccionar con cual-
quiera de ellos y actuar indistintamente como agonista o agonista par-
cial. Los receptores opiáceos están distribuidos por todo el cerebro (a
excepción del cerebelo) y médula espinal. Las áreas del sistema nervio-
so central (SNC) con mayor densidad de receptores son aquellas rela-
cionadas con la trasmisión de impulsos nociceptivos y con reacciones
emocionales. También se encuentran en la hipófisis.72
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Durante la menopausia, como es obvio, la producción ovárica de
beta-E es inapreciable.



Fuera del SNC se han localizado en intestino y conducto deferente.
Trabajos llevados a cabo por Dave en 1985 han encontrado receptores
específicos para la beta-E en hígado, riñón, bazo, glándula suprarrenal
y testículo42, aunque no se conoce todavía su función fisiológica a este
nivel.

Las endorfinas son neuropéptidos pero se diferencian de los neuro-
trasmisores clásicos en la forma en que la célula nerviosa los sintetiza y
los almacena. Los neurotransmisores clásicos (dopamina, serotonina) se
sintetizan en el citoplasma a partir de un aminoácido de la dieta y son
almacenados en vesículas que se localizan en las terminaciones nervio-
sas. Los neuropéptidos son sintetizados en los ribosomas de la célula, lo
que significa que la secuencia de aminoácidos del péptido está codifica-
da por el DNA nuclear. El gen de DNA debe transcribirse en RNA men-
sajero el cual lleva la información cifrada a los ribosomas43.

Otro aspecto que diferencia a un péptido neuromodulador de un neu-
rotransmisor clásico radica en su acción sobre la célula efectora. Los
neurotransmisores actúan directamente sobre ella excitándola o inhi-
biéndola, mientras que los neuropéptidos actúan en la misma modu-
lando la acción que sobre la célula ejercen otras sustancias. Según el
lugar en donde se liberen las encefalinas y endorfinas van a actuar como
neurotransmisores o neuromoduladores.

Se ha demostrado que la beta-E influye en muchos procesos fisioló-
gicos, incluyendo la percepción del dolor44, la termorregulación45, el ape-
tito46, el aprendizaje47, la regulación del control cardiovascular48, 49, y la
respiración50. También se ha visto que la beta-E regula la secreción de
gran variedad de hormonas hipofisarias incluyendo gonadotropinas,
prolactina, ACTH, hormona del crecimiento, vasopresina, y oxitocina51,

52.
En situaciones de hipoxia y acidosis o cualquier otra causa de estrés

se produce un aumento de las concentraciones sanguíneas de este opiá-
ceo53. Aunque su papel es desconocido se piensa que interviene en los
mecanismos de defensa del organismo y en las reacciones de huida54.

En el aparato gastrointestinal se localizan multitud de receptores
opioides cuya estimulación por medio de agonistas como la morfina oca-
siona un enlentecimiento de la motilidad intestinal y gástrica. Un efecto
similar lo ejercen a nivel vesical y ureteral55.

Por otra parte, la beta-E se relaciona con la obesidad, pero no se sabe
si el exceso ponderal aumenta la endorfina o es ésta la que provoca un
incremento del apetito56. Tanto en mujeres anoréxicas como en obesas
se han encontrado concentraciones elevadas de beta-E en líquido cefa-
lorraquídeo, lo que sugiere que en ambos tipos de procesos existe un
disturbio del sistema opioide57.

Diversos estudios sugieren que una alteración de este neuropéptido
contribuye a la patogénesis de algunas disfunciones reproductivas. Así,
se han asociado las elevaciones de beta-E a la amenorrea que acompa-
ña al ejercicio, a la amenorrea de estrés y al síndrome poliquístico. Los
niveles bajos de beta-E se han encontrado ligados al síndrome pre-
menstrual y a la menopausia (Tabla 6).
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La menopausia: Un estado de deprivación de endorfinas

La mayoría de signos y síntomas de la menopausia son consecuencia
de la deprivación de opioides endógenos tras la falta de producción de
esteroides ováricos20, 58. Aleem midió la beta-E plasmática tanto en meno-
páusicas como en mujeres en edad fértil y encontró cifras significativa-
mente mucho más bajas en la postmenopausia59. Así mismo, Nappi60

observó una disminución de la beta-E en el líquido cefalorraquídeo
durante la menopausia, y ésta a su vez estaba relacionada con la dismi-
nución del estradiol60. Inclusive se ha llegado a determinar la beta-E en
el interior de la cavidad uterina haciéndose indetectable en las mujeres
postmenopáusicas61. Así, la carencia de beta-E durante la menopausia
se ha documentado no sólo en plasma, sino también en el líquido cefa-
lorraquídeo y en el interior de la cavidad uterina.

No sólo los valores basales de beta-E son bajos sino que se detecta
una alteración en la respuesta de la secreción de gonadotrofinas al
administrar beta-E exógena. Así, Reid no encontró ningún cambio en los
niveles de LH al inyectar la beta E en bolus (2,5 mg cada dos horas), ni
cuando la inyectó en infusión continua a la dosis de 1 mg cada hora
durante seis horas62. Es decir, la hipófisis durante la menopausia pier-
de el control negativo que la beta-E ejerce sobre la LH.

Por otra parte, y de modo opuesto, también se ha documentado que
en la menopausia el efecto de la naloxona sobre la secreción de LH, des-
aparece61, 63. No se modifican los valores de dicha hormona con la admi-
nistración del antagonista opioide. Esto, corrobora una baja actividad de
los opioides hipotalámicos durante la menopausia. Sin embargo, el tra-
tamiento hormonal sustitutivo restablece la acción de la naloxona y la
beta-E sobre la LH, al inducir una impregnación esteroidea farmacoló-
gica hipotálamo-hipofisaria64.

La acción de la deprivación estrogénica sobre la producción de beta-
E, se realiza a través de los cambios en los neurotransmisores hipotalá-74
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Tabla 6. Beta-endorfina en disfunciones reproductivas.

EAA Elevado Elevado
PAA Elevado Elevado
SOP Elevado Elevado
SPM Deprivación Deprimido
Menopausia Deprivación Deprimido

EAA: ejercicio asociado a amenorrea

PAA: trastornos psicológicos asociados a amenorrea

SOP: síndrome de ovario poliquístico

SPM: síndrome premenstrual

Disfunción Nivel-central Nivel-plasma



micos. En especial a través de las neuronas dopaminérgicas del núcleo
arcuato65-67 y del sistema serotoninérgico68. Los estrógenos estimulan
la producción de serotonina neuronal como neurotransmisor y por ende
la liberación hipofisaria de beta-E.

La carencia estrogénica, por el contrario, disminuye el contenido de
serotonina cerebral y los niveles circulantes de beta-E con facilitación de
aparición de distimias y una mayor vulnerabilidad a la depresión.

Otros efectos de los estrógenos sobre la beta-E afecta a su metabo-
lismo. Los estrógenos inhiben la actividad tripsin-like de las enzimas
degradadoras de la molécula de beta-E en péptidos de menor tamaño y
carentes de actividad biológica69. Durante la menopausia aumenta la
degradación de beta-E y por lo tanto disminuyen sus niveles plasmáti-
cos.

Tratamiento Hormonal Sustitutivo: beta-endorfina y síntomas
psiconeurobiológicos

Existen pocas publicaciones referentes al tratamiento hormonal sus-
titutivo (THS) y beta-endorfina.

Genazzani en un estudio en roedores demuestra, en ratas castradas,
que la administración de esteroides produce un incremento notorio de
beta-E tanto plasmático como en la hipófisis anterior e intermedia70.

En esta investigación experimental se demuestra que la sustitución
hormonal es altamente efectiva en la recuperación de los niveles plas-
máticos e hipofisarios de beta-E70.

La acción de la terapéutica de sustitución hormonal sobre los niveles
de endorfina plasmática es lenta, necesitando entre uno y dos meses
para elevar sus cifras. Esta acción pudiera tener relación con la latencia
precisa para la mejoría de los síntomas neuropsicológicos de las pacien-
tes menopáusicas71.

Por otra parte, Studd6 ha demostrado que la depresión ocurre en
momentos de cambio hormonal como la pubertad, período postparto, en
las dos semanas antes de la menstruación y en los años perimenopáu-
sicos. No hay correlación entre la tasa de estradiol, FSH y la presencia
de depresión, ya que son los cambios cíclicos de los esteroides lo que
produce la depresión en mujeres vulnerables. Existe una tríada de des-
ordenes afectivos hormonodependientes –depresión postparto, depre-
sión premenstrual, y depresión perimenopáusica– que responden bien a
altas dosis de estrógenos percutáneos. Las mujeres perimenopáusicas
con este tipo de desorden afectivo, presentan en su anamnesis que su
estado psicológico fue bueno durante el embarazo y que presentaron
depresión postparto que se reactivaba con el período premenstrual. Esta
depresión cíclica empeora con la edad, llegando a su mayor severidad a
los dos o tres años después de la menopausia, mejorando con trata-
miento estrogénico.

Finalmente, Henderson correlaciona los estrógenos con la aparición
de la enfermedad de Alzheimer, reforzando la acción de los esteroides
sobre el SNC72. Demuestra una disminución del riesgo de padecer esta 75
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enfermedad de un tercio en las pacientes que utilizaron terapia hor-
monal sustitutiva en la menopausia. Se abre así una puerta a la inves-
tigación del papel de los estrógenos en la función cognoscitiva durante
el climaterio.
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L a perimenopausia es un
periodo sin límites
cronológicos fijos. El

momento de su inicio se
establece a partir de la

percepción de la mujer de un cambio en sus
ciclos menstruales1. Por esta razón, el título de
este capítulo “Hemorragia uterina disfuncional”
en la perimenopausia puede parecer una
redundancia. Sin embargo, en la clínica diaria se
perciben matices que permiten identificar
aquellas situaciones que son vividas como una
anormalidad por las mujeres, que al mismo
tiempo pueden comprometer su salud y calidad
de vida y que, finalmente, deben ser objeto de
atención en un correcto proceso de asesoría en el
climaterio. Dicho de otra forma, la hemorragia
uterina disfuncional es la patología “típica” de
la perimenopausia.

En otro capítulo se especifica el proceso de
pérdida del capital ovocitario y sus
consecuencias endocrinológicas. No podemos
evitar retomar algunos de los conceptos que allí
se plantean para explicar las bases
fisiopatológicas de un sangrado uterino
anómalo. Una vez más, resultará complejo
sortear los límites entre lo normal y lo
patológico. Como consecuencia de ello, también
lo que merece intervención o por el contrario
puede resolverse espontáneamente y tan sólo
precisa de una conducta expectante.

J. Calaf Alsina

Hemorragia Uterina
Disfuncional
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Por otra parte, deberemos ocuparnos de los
límites de lo “disfuncional” como contraposición
a lo “orgánico”. En este periodo de la vida
resulta extraordinariamente frecuente la
patología orgánica uterina, especialmente
pólipos endocavitarios o fibromas, que pueden
influir en grado variable y difícil de deslindar en
la importancia de un sangrado genital. Por esta
razón, deberemos contemplar dos escenarios
distintos: hemorragia uterina con o sin patología
orgánica concomitante. 

Finalmente, algunos de los aspectos de detalle
de las distintas alternativas terapéuticas se
contemplan mucho más ampliamente en
capítulos individuales. Ello nos permitirá hacer
tan sólo referencia a los puntos relevantes para
el tratamiento de la hemorragia uterina
disfuncional, remitiendo al lector al capítulo
correspondiente para ampliar la información.
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El ciclo menstrual normal

Entendemos como menstruación la pérdida que se produce como con-
secuencia de la disminución significativa de los niveles circulantes de estró-
genos y progesterona secundaria a la regresión del cuerpo amarillo. Para
que esto sea así es preciso que tenga lugar un adecuado desarrollo folicu-
lar, un aumento preovulatorio de LH en el momento adecuado y un cuerpo
amarillo de calidad. Ello se refleja en la duración del intervalo intermens-
trual y en la abundancia y duración de la pérdida menstrual. En efecto,
para un desarrollo folicular adecuado precisamos en la mayoría de los casos
10 días y consideramos anormal una fase luteínica de menos de 12 días.
Todo ello totaliza un mínimo de 22 días para completar un ciclo normal.

Por otra parte, para que se produzca una descamación normal del endo-
metrio resulta imprescindible una impregnación estrogénica previa seguida
de un estímulo mixto de estrógenos y progesterona. A pesar de que puede
presentarse un sangrado uterino tan sólo con la disminución de los niveles
de progesterona, la menstruación fisiológica, con la cantidad y duración ade-
cuadas, es debida a la deprivación de ambos tipos de esteroides. En la mayo-
ría de mujeres, los ciclos ovulatorios normales duran entre 24 y 35 días. Se
considera una pérdida normal la que dura por término medio 4–5 días.
Durante este tiempo la ruptura de las arteriolas espirales que comporta la
descamación de la capa funcional y el reflujo de las vénulas2 da lugar a una
pérdida estimada en alrededor de los 40 cm3. Estas estimaciones se han
establecido con métodos muy sofisticados en los que el material sanitario
usado por las voluntarias en cada menstruación se disuelve en un recipien-
te con una solución ácida y se estima la cantidad total de pérdida a partir de
la concentración de hematina en el solvente. Es obvio que estos métodos no
pueden utilizarse en la práctica clínica. La experiencia indica que la estima-
ción subjetiva de las mujeres respecto al volumen de su menstruación coin-
cide poco con los datos que se obtienen con estos métodos objetivos3.

La actividad menstrual puede ser percibida como anómala, ya sea por
una alteración en los intervalos intermenstruales (excesivamente cortos,
largos o irregulares) o en las características de la pérdida (excesiva en
cantidad y/o duración). En la perimenopausia, la mujer puede evolucio-
nar progresivamente a través de todas las formas de disfunción mens-
trual. A continuación, analizaremos el sustrato fisiopatológico de estas
alteraciones y su evolución cronológica.

Alteraciones del ritmo menstrual
El desarrollo folicular está regulado a través de la oferta de FSH. Los

incrementos transitorios en los niveles circulantes de esta hormona que se
producen al final de cada ciclo dan lugar al “reclutamiento” de una cohor- 83
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te de folículos que se encuentran receptivos al estímulo gonadotropo. A
partir de este momento los procesos de selección y mantenimiento del folí-
culo dominante se regulan por variaciones en las concentraciones de FSH
moduladas por dos productos foliculares: los estrógenos y la inhibina. 

A partir de los 40 años el capital folicular, que ha disminuido de forma
constante y progresiva desde el nacimiento, está muy reducido, estimándo-
se alrededor de los 25.000 ovocitos. A partir de este momento el ritmo de pér-
dida es aún más rápido. Ello da lugar a una disminución paulatina en la pro-
ducción ovárica de esteroides y, especialmente, de inhibina. Como
consecuencia de ello, los niveles basales de FSH experimentan un incre-
mento que repercute también en las concentraciones de esta gonadotropina
durante la fase folicular precoz4. Por esta razón, la maduración folicular está
acelerada, la fase folicular se acorta y, con ella, todo el ciclo. La expresión clí-
nica de estos cambios hormonales es un acortamiento de los intervalos inter-
menstruales que tan sólo es percibida de forma negativa por la mujer si el
volumen menstrual es importante, ya que las pérdidas abundantes y repeti-
das pueden abocar de forma larvada en una anemia ferropénica subclínica.

Más adelante, cuando la reserva folicular está mucho más reducida, los
folículos restantes son de menor calidad. No se conoce si el haber perma-
necido durante largo tiempo en la profase de la primera división meiótica
influye en la calidad del material nuclear del oocito o si, por el contrario, la
naturaleza dispone de mecanismos por los que quedan en último lugar los
oocitos más defectuosos. Lo relevante para el tema que nos ocupa es que el
desarrollo de estos folículos es con frecuencia anómalo, los ciclos son ano-
vulatorios y los intervalos intermenstruales son irregulares. Durante los
últimos años antes de la última menstruación, los intervalos intermens-
truales son más largos y de duración impredecible. Este periodo de irregu-
laridad menstrual varía mucho de mujer a mujer. En menos del 10% de los
casos la transición es prácticamente imperceptible, pasando de la regulari-
dad menstrual a la amenorrea menopáusica. En otros casos, esta etapa de
irregularidad puede durar hasta 8 ó 10 años. Una de las circunstancias más
incómodas para el proceso de toma de decisiones en la perimenopausia es
precisamente esta incertidumbre sobre su duración. Resulta fácil imaginar
que un cuadro clínico que podría ser tolerable por unos meses exige una
intervención terapéutica si se prolonga durante años5.

Alteraciones del volumen menstrual

El desconocimiento que tenemos de los mecanismos íntimos que regu-
lan la menstruación nos dificulta conocer las causas de la menorragia o
hipermenorrea. Parece lógico pensar, y concuerda con la realidad clínica,
que uno de los determinantes significativos es la superficie endometrial:
a más superficie, más arteriolas abiertas, y más cantidad de sangrado.
En la quinta década de la vida no son raras las alteraciones orgánicas de
la cavidad uterina: miomas submucosos, pólipos, miomatosis uterina,
que, sin estar en contacto con la mucosa, incrementan globalmente el
tamaño del útero y la superficie de su cavidad. Por lo tanto, en el diag-
nóstico diferencial de las menorragias que aparecen en esta época debe84
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incluirse un estudio morfológico uterino. La pertinencia de las distintas
herramientas terapéuticas (ecografía, histerosonografía, histeroscopia,
etc.) se discuten en otro capítulo.

Sin embargo, en ausencia de patología orgánica, el factor más deter-
minante de las características cuantitativas y cualitativas de la pérdida
menstrual es la relación entre la impregnación con estrógenos y poste-
riormente con progesterona. Para que exista descamación endometrial
resulta imprescindible una mínima impregnación estrogénica. De lo con-
trario, la situación es de amenorrea por atrofia. En el ciclo menstrual
normal el endometrio prolifera a expensas de los estrógenos foliculares
hasta el momento de la ovulación. La luteinización inducida por el ascen-
so ovulatorio de LH da lugar a la producción de progesterona y a lo que
se conoce como transformación secretora del endometrio. 

La correlación entre la cantidad de estrógenos de la fase folicular y las
de estrógenos y progesterona de la fase luteínica influyen en el grosor
endometrial, las características del estroma y de los vasos y, por tanto,
en las características de la menstruación. Cuanto mayor es la oferta de
progesterona mayor su efecto antiestrogénico y menor el volumen mens-
trual resultante. Durante los últimos ciclos pueden alternarse ciclos ovu-
latorios aparentemente normales con fases luteínicas defectuosas o con
ciclos anovulatorios. En ausencia de otras alteraciones orgánicas, las
menstruaciones que corresponden a cada caso pueden ser normales,
abundantes y de duración regular o largas y de abundancia irregular.

Convencionalmente, se distingue entre las pérdidas por deprivación
(del ingles withdrawal bleeding) y las pérdidas por disrupción (break-
through bleeding). En el primer caso, la deprivación puede ser de estró-
genos y progesterona (como en la menstruación de un ciclo normal) o tan
solo de estrógenos. Por definición, no puede existir una pérdida por
deprivación sólo de progesterona sin una impregnación previa con estró-
genos. Tal como hemos dicho, la abundancia de las pérdidas por depri-
vación de estrógenos y progesterona dependen de la relación entre ambos
componentes (a mayor dominancia de los estrógenos, mayor cantidad)
pero tienden a ser limitadas en el tiempo si no media ningún factor yatro-
génico o mecánico. Por el contrario, las pérdidas por deprivación de los
estrógenos en ausencia de progesterona dependerán, en su abundancia,
de la importancia de la impregnación estrogénica. Su duración será muy
variable porque los mecanismos de control de la pérdida están reguladas
por receptores de progesterona en las células endoteliales de las arterio-
las espirales y porque los procesos de reparación endometrial dependen
de los estrógenos6.

Las pérdidas por disrupción son más frecuentes en situaciones yatro-
génicas en las que se mantiene, con la administración exógena, una
impregnación gestagénica que no está acorde con la estrogénica. Su
carácter es eminentemente vascular y tiene que ver con la angiogénesis
y las dilataciones vasculares superficiales inducidas por los gestágenos.
Son frecuentes en las usuarias de contracepción hormonal oral o de tera-
pia hormonal sustitutiva combinada continua, pero también pueden
observarse cuando se pretende tratar la irregularidad menstrual de la
perimenopausia con gestágenos administrados cíclicamente. 85
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Pueden darse también pérdidas por disrupción en una situación de
impregnación estrogénica mantenida por la discordancia entre los proce-
sos de proliferación tisular y vascular que dará lugar a necrosis superfi-
cial.

Fisiopatología de la hemorragia disfuncional perimenopáusica

Tal como hemos mencionado, en la perimenopausia pueden darse
todas estas situaciones pero no necesariamente en una progresión cro-
nológica de más leves a más graves. Las características de cada ciclo
dependerán de la calidad de los folículos reclutados. Por esta razón pue-
den darse todo tipo de combinaciones. A pesar de que ciertos signos clí-
nicos nos ayudan a catalogar las características de algunos de los ciclos
(dolor ovulatorio, tensión premenstrual, mantenimiento de mucosidad
estrogénica) en la mayoría de los casos ignoramos el perfil hormonal que
ha dado lugar a una pérdida disfuncional determinada.

Desde el punto de vista de la repercusión clínica la alteración más
significativa sería la metropatía hemorrágica inducida por un folículo
persistente. Desde su descripción por Schroeder a final del siglo pasado
esta entidad no ha sido reanalizada con la información que nos brindan
las determinaciones hormonales, la ecografía transvaginal o la facilidad
para realizar de forma menos agresiva las biopsias de endometrio.

A diferencia de lo que ocurre en la pubertad, en la que el desarrollo foli-
cular se ve entorpecido por una mala regulación central, en la perimeno-
pausia el crecimiento normal del folículo depende de su propia calidad. El
cuadro clínico se caracteriza por la aparición, después de un periodo varia-
ble de amenorrea, de pequeñas pérdidas irregulares que se harán cada vez
más abundantes y frecuentes para acabar en una hemorragia copiosa y
duradera. Tal como se describió, se trataría inicialmente de pérdidas por
disrupción en un ambiente estrogénico, mantenido por un folículo desa-
rrollado sin alcanzar un nivel suficiente como para inducir su luteiniza-
ción. Una vez este folículo entra en remisión, se inicia un sangrado por
deprivación de estrógenos que será abundante por el carácter del endome-
trio que oscila entre la proliferación exagerada o la hiperplasia glándulo-
quística, como consecuencia del estímulo estrogénico mantenido.

Planteamiento terapéutico

Para reducir la complejidad de la situación, contemplaremos tan sólo
el tratamiento de la hemorragia disfuncional, prescindiendo de la impor-
tancia de la patología orgánica que pueda darse como acompañante.
Aplicando criterios racionales, el primer tratamiento para las alteraciones
disfuncionales de la perimenopausia debería ser la administración cícli-
ca de gestágenos. Con ello, compensaríamos el déficit de progesterona
que se produce en los casos de insuficiencia luteínica o ciclos anovulato-
rios, compensaríamos el efecto estrogénico, evitaríamos la hiperplasia y
daríamos carácter cíclico y previsible al sangrado. Sin embargo, esta86

El Climaterio desde su Inicio



estrategia resulta, en la práctica, poco eficaz. Esto ocurre por la gran
variabilidad de la impregnación estrogénica que puede hacer que en
algunos ciclos no se produzca pérdida por deprivación al interrumpir el
gestágeno y en otros casos la pérdida aparezca, por el contrario, antes de
lo previsto. A pesar de ello, ésta continúa siendo la forma más frecuente
de tratar las pérdidas perimenopáusicas. Sin embargo, cada día prevale-
cen nuevas formas, más efectivas, de tratar estas situaciones7.

A efectos prácticos, distinguiremos el tratamiento de las meno-metro-
rragias de aparición aguda y abundancia y duración importantes, y la
irregularidad menstrual crónica de la perimenopausia. En el primer caso,
la paciente consulta habitualmente de urgencia después de un periodo
irregular de pérdidas, que en los últimos días han aumentado en canti-
dad. No es raro que ésta no sea la primera ocasión en la que se presen-
ten pérdidas anómalas y por tanto se haya partido de una situación de
anemia ferropénica de importancia variable. Debemos sospechar que en
la mayoría de los casos se trata de una metropatía hemorrágica como la
que antes hemos descrito. El objetivo es interrumpir cuanto antes la pér-
dida y evitar su recidiva. Para ello administramos una combinación
estrogestagénica (puede ser un anticonceptivo hormonal oral de baja
dosis) cada ocho horas. Con ello intentamos bloquear la secreción hipo-
fisaria de gonadotropinas y evitar que el folículo siga segregando estró-
genos. Al mismo tiempo, el tratamiento con estrógenos y gestágenos
transforma el endometrio favoreciendo los mecanismos de regeneración.
Este tratamiento se mantiene durante al menos siete días, durante los
cuales la pérdida debe cesar por completo. Al interrumpir el tratamiento
aparece una pérdida por deprivación de estrógenos y progesterona que
será también abundante pero limitada en el tiempo. Para evitar la recidi-
va debemos tratar también los ciclos sucesivos. Ya hemos dicho que la
administración periódica de gestágenos (de 12 a 14 días cada ciclo) no
siempre resulta efectiva. Para asegurar una adecuada impregnación
estrogénica es más razonable la administración de un preparado cíclico
continuo. Su inconveniente es que no frena la secreción hipofisaria y no
existe la garantía de que pueda compensar adecuadamente la secreción
ovárica espontánea. Por esta razón, siempre que no existan contraindi-
caciones, lo más adecuado es administrar el mismo preparado anticon-
ceptivo, pero a las dosis convencionales, durante dos o tres ciclos8.
Asociado al tratamiento hormonal, es aconsejable un tratamiento de
soporte con hierro.

En caso de coexistencia de una miomatosis uterina, y especialmente
si se añade una anemia ferropénica severa, puede contemplarse la admi-
nistración de un análogo de la GnRH de depósito, que se repetirá en los
siguientes tres meses. De esta forma se evitará la recidiva de la hemo-
rragia, se facilitará la resolución de la anemia y, de ser necesaria la ciru-
gía, la situación preoperatoria será más favorable.

En la decisión de tratar las alteraciones menstruales crónicas inter-
vienen varios factores: la edad de la paciente, su tolerancia del problema,
la repercusión en su estado hematológico y en su calidad de vida y la
concomitancia de patología orgánica. 

Cuando las circunstancias locales no hacen necesario el tratamiento 87
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quirúrgico y la paciente requiere una solución para su problema debe-
mos plantear las opciones antes mencionadas: la terapia secuencial o la
anticoncepción hormonal oral de baja dosis. Las ventajas e inconvenien-
tes de estos tratamientos se discuten en otros capítulos. Próximamente
se dispondrá de la posibilidad de tratamientos locales con gestágenos,
liberados a partir de un dispositivo intrauterino 9. Por otra parte, no debe
olvidarse la posibilidad de que las pérdidas irregulares coexistan con
patología endometrial premaligna o maligna, por lo que el endometrio
deberá explorarse adecuadamente. 

Decisiones terapéuticas

La perimenopausia es un periodo de incertidumbre. En el momento de
la decisión clínica no disponemos de información sobre cuál va a ser su
duración ni evolución. A nivel individual puede acumular un número
muy elevado de variables que no se limitan a la semiología menstrual. En
el proceso de asesoría a la mujer que se encuentra en este periodo debe-
mos tener en cuenta toda una serie de factores. A riesgo de olvidar algu-
no debemos recordar: 

• La situación anticonceptiva y la percepción de la paciente sobre su
riesgo de quedar gestante. 

• La edad y los indicadores sobre la proximidad del establecimiento
de la amenorrea menopáusica. 

• La sintomatología clínica sistémica (sofocaciones, insomnio, etc.). 
• La gravedad de la alteración menstrual y la repercusión sobre el

estado de salud (anemia ferropénica). 
• La concomitancia de patología quirúrgica, su abordabilidad y su

interferencia con el tratamiento médico, etc. 
En este contexto, deberemos administrar de forma razonable los

recursos diagnósticos y terapéuticos que antes hemos mencionado para
lograr la máxima satisfacción de la paciente y su tránsito seguro hasta el
hipoestrogenismo postmenopáusico.
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■ La hemorragia uterina disfuncional es la patología «típica» de la
perimenopausia.

■ En la perimenopausia, el crecimiento normal del folículo depende
de su propia calidad.

■ El empleo de anticonceptivos hormonales orales en el manejo
clínico de la hemorragia uterina disfuncional durante la
perimenopausia, parece ser actualmente el tratamiento más
adecuado.

■ El objetivo es interrumpir cuanto antes el sangrado irregular y
evitar su recidiva.

■ Debe descartarse siempre la posibilidad de patología orgánica
concomitante.

Frases clave:
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U no de los temas más
discutidos en la clínica
ginecológica actual es

la eficacia del cribado
endometrial a partir de los
cuarenta años y aún mayor es
la controversia que surge ante
la elección del método más útil
para realizar este control. 
La perimenopausia es una
etapa crucial en cuanto a la
evolución de la patología

endometrial. La anovulación y el
hiperestrogenismo son característicos de este
período y un factor de riesgo conocido para el
cáncer de endometrio. Además, en esta época de
cambios y alteraciones menstruales, muchas
veces infravaloradas, existe una mayor
prevalencia de enfermedades como la diabetes y
la obesidad, que  han demostrado su
participación en la etiopatogenia de la neoplasia
endometrial. El abordaje de los trastornos
menstruales durante la perimenopausia puede
tener un papel en la prevención del cáncer de
endometrio al actuar sobre un posible factor de
riesgo, el hormonal, de igual manera que la
prevención y el tratamiento de las enfermedades
mencionadas.

La presencia de cualquier sangrado anormal
ha de ser considerada de la misma manera en la
perimenopausia que en cualquier otra etapa de
la vida de la mujer.
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