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• Dra estoy muy preocupada y ansiosa, tengo 46 años, consulto porque mis 

menstruaciones son muy irregulares, hace 2 meses que no menstrúo

• No tengo pareja estable, a veces usamos preservativo y tengo miedo de estar 

embarazada

• Pero…. no estaré menopáusica?????  



Paciente de 46 años 
Docente
MC: Amenorrea 2º de 2 meses de evolución

AF:  hipotiroidismo en madre
AP:  apendicectomía a los 18 años 
AG: menarca: 12a   RM: 4/28-30-40     
MAC: barrera a veces
G2 P2 (26 y 29 años)  
FUM: hace 2 meses 
Sin  sofocos, leve sudoración nocturna que la despierta algunas veces
Refiere dificultad para perder peso, cansancio, decaimiento, constipación

Tiroides palpable normal
Talla: 1.65 Peso: 68 BMI: 25 
TA: 120/70 mmHg . FC  85 



Como estudiaría a la paciente???



Etapas del Climaterio

Media Edad
51 años

> 40 65
Transición menopáusica

Perimenopausia

Postmenopausia

1 año

Último período menstrual (FUM)
Menopausia

International Position Paper: Women’s Health and Menopause, NIH (2012)



• Transición a la menopausia: período de aproximadamente 4-7 años que precede a la 

menopausia. Incluye la perimenopausia

• Perimenopausia: desde aparición de síntomas clínicos hasta 1 año después de menopausia

• Menopausia: ultima menstruación. Cese de la función ovárica

• Postmenopausia: comienza 1 año después menopausia. Continúa hasta los 65 años

• Menopausia precoz, IOP, FO: cuadro que aparece antes de los 40 años

• Menopausia temprana: FUM entre los 40- 45 años

• Menopausia tardía: FUM  después de los 55 años



Para mujeres sanas

Excepto
Fumadoras ( 19%)
BMI > 30 kg/m2 (38%)
Antecedente histerectomía (35%)
Irregularidades menstruales crónicas
Miomas
Endometrioma
Actividad física > a 10 hs semanales
Cancer
Enfermedades crónicas



JCEM 2012, 97 (4): 1159-1168

Sin considerar

Edad
BMI
Factores demográficos
Estilo de vida

No aplicable 
IOP
PCO
Amenorrea hipotalámica
QT
HIV
Histerectomía





CAMBIOS HORMONALES



TRANSICION A MENOPAUSIA

• Proceso dinámico, comienza con irregularidades del ciclo menstrual, termina con 

período menstrual final

• Depleción folicular

• Eje HHO estado de insuficiencia compensada

• FSH mantiene foliculogénesis y ovulación. Fertilidad reducida

• Incapacidad del ovario en producción de folículos funcionantes

• Fin transición: con el último periodo menstrual (estadio 0) 

• Ultimo período menstrual determinado retrospectivamente al llegar a menopausia 

(amenorrea 12 meses)



Alteración secreción pulsátil de GNRH al feedback estrogénico

Patrón anormal secreción de gonadotrofinas

Aumento amplitud  gonadotrofinas 

Foliculogénesis acelerada 

Mayor  depleción folicular



CAMBIOS HORMONALES EN LA 
TRANSICIÓN 

Acortamiento de fase folicular                           irregularidades del ciclo

Aumento de FSH                      crecimiento folicular acelerado

fase de hiperestrogenismo

• Disminución P4 en fase lútea

Mayor excreción E 
conjugados

Menor pregnanediol
glucuronido en FL



• Hormona glicoproteica, pertenece a familia factores crecimiento transformantes β

• Producida por células granulosa (estadíos tempranos de folículos antrales)

• Escasa al nacimiento alcanza mayores valores en postpubertad

• Marcador temprano envejecimiento ovárico

• Fuerte correlación AMH y edad y nº folículos

• Folículos antrales reflejan cantidad de folículos pequeños en crecimiento

• EN PM los niveles fueron indetectables





INHIBINA
• Péptido heterodimérico

• Inhibición  secreción FSH, producida por células granulosa y otros tejidos. Acción local

• IA (βA): folículo preovulatorio dominante y CL. Mayor concentración en FF tardía y FL

• IB (βB): folículos preantrales

• Indicador más sensible y precoz de falla ovárica que el E2. Asciende en forma paralela a P4

Declinación del nº folículos                                              Inhibina B



RECUENTO DE FOLÍCULOS ANTRALES 
(RFA)

• Fase folicular temprana

• Miden 2-10 mm (3-8 mm)

• Uso para evaluación de reserva ovárica

• Ayuda a planificar tratamientos de fertilidad y predecir resultados en estimulación ovárica 

• Bajo recuento                     3-6 folículos 

• Se asocia a pobre respuesta a estimulación ovárica controlada

• Variabilidad inter e intraobservador

ASRM Fertil Steril 2015, vol 103



AMH

Recuento folículos antrales Marcadores tempranos

FSH Marcador tardío

Inhibina B



Inhibina FSH

Ovulación normal

FLI

Anovulación

E2
Feed back HH

FSH

E2

Actividad folicular detenida o ausente ULTIMA MENSTRUACIÓN

Nº FOLICULOS



Evaluación 4 años antes y después de FMP
Disminución E2 
Mínimos cambios DHEAS, A4, T, y  E1 
Pocas diferencias entre blancas y AA  
Mínimas diferencias en BMI.

Estudio observacional
N=110. Study of Women’s
Health Across the Nation (SWAN)

women with higher BMI have

more gradual declines in E2 than women with lower

BMI [3].



Trastornos 
ciclo 

menstrual

Síntomas 
vasomotores

Síntomas 
afectivos

Síntomas 
relacionados a 

la esfera 
sexual

Signos atrofia 
urogenital

PRESENTACIÓN CLÍNICA



TRANSICION A MENOPAUSIA

• Alteraciones ciclo menstrual: polimenorrea, oligomenorrea, amenorrea, 

hipermenorrea, menometrorragia.  (descartar embarazo, miomas, pólipos 

hiperplasia, carcinoma endometrio, patología tiroidea)

• Sofocos:  diagnóstico diferencial: fiebre, enfermedades sistémicas, 

feocromocitoma, carcinoma tiroides, renal, rubor neurológico, alcohol, drogas 

• Alteraciones sueño, humor depresivo, insomnio, melancolía, nerviosismo, fatiga, 

cefalea, irritabilidad, impaciencia

• Fibromialgia

• Mastalgia 

• Síntomas genitourinarios



SINTOMAS VASOMOTORES

• Sofoco: síntoma patognomónico. Coincide con descenso hormonal

• Trastorno neurovegetativo acompañado de sudor nocturno, palpitaciones, mareos

• Nº e intensidad variable. Mecanismo no dilucidado (NA, serotonina, endorfinas, dopamina)

• Factores Disparadores de sofocos 

• Ambientales: temperatura alta, ambiente cerrado, humedad

• Hábitos: café, té, bebidas calientes, alcohol, cerveza, picantes

• Medicación: vasodilatadores

• Stress



SINTOMAS AFECTIVOS

Fluctuaciones hormonales. Desequilibrio serotonina

Respuesta exagerada a stress

E Irritabilidad, insomnio, ansiedad

Mayor vulnerabilidad a depresión



SINTOMAS UROGENITALES

↓ estrogénico

atrofia urogenital                                                               alteración flora vaginal

PH alcalino

↓ glucógeno                       ↓ lactobacilos                                  ↓ láctico 



ES POSIBLE PREDECIR FUM??

• A la fecha ningún marcador hormonal, puede predecirla

• Su conocimiento serviría para uso adecuado de anticoncepción y para poder 

planificar embarazos

Edad 
Perfil hormonal: FSH, E2, AMH
Ritmo menstrual
Tabaco
Actividad física 
BMI
Sofocos: presencia e intensidad
Nivel educativo

Factores asociados



• 81 mujeres 25- 46 years citadas con intervalo de 4 años

• Ciclos regulares, FSH, E2, AMH, inhibina y conteo folículos antrales

• En 14, a los 4 años, los ciclos se hicieron irregulares

• Comparadas con mujeres con ciclos regulares, éstas eran mayores (44.7 a vs 39.8 p.<0001)

• Todos los parámetros, excepto E2, fueron asociados con la aparición de ciclos irregulares

• AMH, AFC y edad mayor precisión predictiva

• CONCLUSIONES:

• AMH es predictor prometedor para aparición de transición menopáusica dentro de los 4 años. 

• La asociación con  Inhina B mejora la predicción



• AMH: buen predictor de estado menopáusico en etapa de transición

• Estudio a 147 mujeres de 40–50 años, en un intervalo de 3 años

• 60 de las 147 mujeres alcanzaron la menopausia en este tiempo

• Usando como corte HAM 0.39 ng/mL, 88% de probabilidad de predecir la menopausia dentro 

de los próximos 5 años 



Variables asociadas con riesgo de avanzar hacia la menopausia

• Edad

• BMI

• Raza

• FSH- E2

• Inhibina B

• Tabaco

• Reserva ovárica

• Alcohol



• La probabilidad de entrar a transición y pasar al subsecuente estadío aumenta por cada unidad de 

aumento FSH (P<0.001), y por cada unidad de descenso IB (P<0.001) en un modelo multivariable de 

ajuste

• Mayor posibilidad en afroamericanas

• El cambio más importante observado en los niveles de FSH fue al comparar mujeres en transición

tardía (estadío 4), (24.78 mUI/mL) con la transición temprana (estadío 3), (10.38 mUI/mL) 

• Los niveles de E2 promedio no cambiaron dramaticamente entre estadíos

• Niveles más altos de E2 aumentaron significativamente la posibilidad de entrar en transición

(P=0.013) 

• Edad y raza predijeron ingreso a la transición en algunos estadíos

• Alcohol, BMI y edad de la menarca no predijeron entrada a cualquier estadio de la transicion

despues de ajustar otras variables de studio

• La probabilidad de alcanzar la PM está asociada a menores niveles de E2

• Fumadoras activas aumentan probabilidad de pasar a siguiente estadío en un 30%



TABAQUISMO

• Para mujeres en estadío premenopáusico

• No fumadoras: si FSH 10 mIU/mL, alcanzarían menopausia en 14 años

• Fumadoras: 13 años

• No fumadoras si FSH 30 mIU/mL en transición -3, -2, -1, entrarían en menopausia en 

9 años, 6 años, o 2 ½ años, respectivamente

• Fumadoras en 8 años, 5 años y 2 años



Tabaco, FSH y 
años restantes 
esperados 
antes de 
alcanzar la 
menopausia 



FSH y años restantes esperados antes de alcanzar la 
menopausia 

Tabaco, IB y 
años 
restantes 
esperados 
antes de 
alcanzar la 
menopausia 



Estradiol y BMI N = 436
Premenopausia 35- 47 a 

12 años

Premenopausia con sobrepeso u obesidad:
Niveles de E2 son menores que en no obesas 
Obesas: 32.8 pg/ ml (95% IC 30.6-35.2)
No obesas: 39.8 pg/ml(95% IC37- 42.8 ). P<0.001

Postmenopausia
Obesas: 20.6 pg/ml. (95% IC  17.2-24.7)
No obesas: 12.2 pg/ml. (95 % IC 10.1-14.8) 



ESTRADIOL Y ICC



INHIBINA B Y BMI

Niveles de inhibina B son significativamente menores en obesas premenopáusicas



CONCLUSIONES

• En paciente obesas la secreción de FSH y la función hipotalámica está alterada en 

relación a pacientes con peso normal 

• La obesidad modifica el perfil hormonal independientemente de otros factores 

(tabaquismo, edad, raza). Mecanismo no es claro



• Estudio cohorte prospectivo 1995. EEUU. 16.000 pacientes

• 42-52 años 

• Multiétnico (afroamericanas, caucásicos no hispanas, chinas, japonesas)

• Subestudios: evaluación densidad ósea, disturbios psiquiátricos, marcadores de sueño y cardiovasculares 
(grosor de carótida) en relación a menopausia

• Efecto de BMI sobre características clínicas  de los ciclos

• En todas las etnias: BMI mayor de 25 kg/m2 está relacionado con ciclos más prolongados, FF más larga y 
FL más corta

• Menor excreción de gonadotrofinas

• Menor excreción de P4



• Riesgo mayor de desarrollar depresión que hombres. Relacionado con eventos del ciclo reproductivo

• Transición: riesgo mayor de recurrencia

• Factores biológicos y ambientales son predictores independientes: sofocos, disturbios sueño, historia

sindrome premenstrual, etnicidad, historia situaciones stresantes, depresión anterior, BMI, status 

socioeconómico, uso hormonas y antidepresivos

• Evidencia: E y P modulan neurotranmisión serotonina y noradrenalina, la cual estaría relacionada con 

aparición síntomas depresivos durante períodos de fluctuaciones hormonales

• Uso de E2 transdérmico y antidepresivos serotoninérgicos y noradrenalérgicos: eficaces en sintomáticas

• Identificar mujeres en mayor riesgo para plantear estrategias preventivas



• Review de estudios epidemiológicos sobre humor depresivo

• La probabilidad es 30 %-60 % comparado con premenopausia

• Si hay historia de depresión, la probabilidad de repetir es 5 veces mayor

• Cambios en entorno endócrino se asocian signficativamente con síntomas depresivos

• Otros factores riesgo: alteraciones en el sueño, sofocos, stress, situación laboral, edad y raza

• Conclusión: transición menopáusica ventana de vulnerabilidad para algunas mujeres y está condicionada

por cambios en entorno hormonal del envejecimiento ovárico



• En mujeres mediana edad hubo prevalencia 9.6% de TSH por fuera rango

eutiroideo

(0.5-5.0 mIU/ml)

• En las que la TSH estaba fuera del rango, hubo mayor probabilidad de períodos 

menstruales más cortos o más largos, pero no se asoció con indicadores transición

• FSH, SHBG, DHEAS, testosterona y E2 no se asociaron con concentración TSH 



EJE  HIPOTALAMOHIPOFISO ADRENAL

Pérdida de sensibilidad del hipotálamo e hipófisis al feedback negativo del corticoide 

Mayor exposición de adrenal a la ACTH

Cortisol aumenta 25- 80%, sin cambios en CBG

Desórdenes del sueño, alteración de la memoria



FERTILIDAD

•Potencial reproductivo en función al 
número y calidad folículos remanentes en 
ovario

•Pool de folículos primordiales detenidos 
en profase I , en reposo hasta la 
maduración folicular

•Determinada desde vida intrauterina

Reserva ovárica



Menor respuesta a estimulación ovárica

Menor nº ovocitos 

Menor tasa embarazos

Menor tasa implantación

Mayor tasa de abortos

Mayor tasa pérdidas gestacionales tempranas

Mayor riesgo aneuploidías
ASRM Fertil Steril 2015, vol 103

Pareja infértil



RIESGO DE EMBARAZO

Edad Porcentaje

> 40 años 50 %

40-44 10 %

45-49 2-3 %

50 2 %

A pesar de:
Menor frecuencia coital
Compañero sexual mayor edad
Menor calidad ovocitaria
Cromosomopatías

Anticoncepción



PARA QUÉ SIRVE CONOCER LOS CAMBIOS EN 
LA TRANSICIÓN MENOPAUSICA

• Control  sintomatología

• Asesorar sobre disminución en potencial reproductivo

• Prevenir las comorbilidades

• Mejorar la calidad de vida



Menopausia

Ganancia peso corporal

Aumento grasa corporal

Lipólisis

Hiperinsulinemia- IR

Disfunción 
endotelial Aterogénesis

RIESGO ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Perfil lipídico
adverso HTA Cambios 

protrombóticos

↓ON
↓Prostaciclinas
↑Act inflamat
↑Agregación plaq



PREVENCIÓN


