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Al avanzar la mujer desde la etapa reproductiva de la vida a través de la transicion
menopausica y hacia la postmenopausia, ocurren importantes cambios fisicos y
psicolégicos. El envejecimiento del ovario lleva a la menopausia, definida como la
ultima menstruacion; la fecha de la menopausia se reconoce luego de 1 afio de
amenorrea. Resulta dificil, tanto para las mujeres como para los clinicos, diferenciar
aquellos cambios relacionados al envejecimiento ovarico de aquéllos relacionados al
envejecimiento general. En esta etapa de la mediana edad se desarrollan diversas
condiciones médicas y factores de riesgo de morbilidad futura, muchos de ellos
asociados a los cambios endocrinos de la transicion menopausica: ganancia de peso,
obesidad central, hipertension arterial, diabetes, dislipidemias, pérdida de masa 6sea,
sarcopenia, atrofia urogenital, entre otras. Esta transicion fisiolégica es, por ende, una

oportunidad para la pesquisa de morbilidad y ejercer acciones preventivas de salud.

El ovario contiene el nimero maximo de foliculos durante la vida fetal. En el ovario
fetal y en la nifiez ocurre desarrollo folicular: formacién, desarrollo en grados
variables y atresia, sin llegar a la maduracion folicular total como la observada en el
proceso ovulatorio de la vida reproductiva. En la etapa fetal se pierde la mayoria de
las células germinales, en parte debido a involucién durante los procesos de mitosis y
de meiosis y también por degeneraciéon durante el desarrollo folicular antes descrito.
Al nacer, ya se ha perdido aproximadamente el 80% de la masa de células germinales,
si bien hay todavia cientos de miles de ovocitos en desarrollo en la capa germinal en la
periferia del ovario. Poco después del nacimiento, cada ovocito estd ya contenido en

un foliculo. Durante la nifiez, la mayoria de éstos no completaran su maduracién y



degeneraran. Es asi que al momento de nacer una mujer tiene entre 1 y 2 millones de
foliculos, y se llega a la pubertad con s6lo 300.000 a 400.000. A partir de la pubertad,
por cada foliculo que se ovula, alrededor de 1.000 degeneran o sufren atresia, y al
momento de la transicion menopausica sélo restan un par de cientos. La reserva de
foliculos ovaricos va disminuyendo con la edad y cada mujer presenta una gran
variabilidad en los tiempos de transicién hacia el final de la capacidad reproductiva.
La edad cronolégica es un predictor inexacto de la edad reproductiva debido a, entre
otros, la muerte celular programada que es consecuencia de la expresion de genes que
regulan el proceso apoptotico, promoviéndolo o reprimiéndolo (1).

Los foliculos primordiales (y posiblemente también los foliculos intermedios y
primarios) constituyen la reserva ovdarica. La deplecién de foliculos es el cambio
anatémico asociado a la disminucion de la fertilidad y de la funcién endocrina del
ovario, y es cuantificable mediante ultrasonografia transvaginal. El recuento de
foliculos antrales (AFC) se ha determinado como un indicador de reserva ovarica (2)

(Tabla 1).

Para comprender los efectos reproductivos de los cambios hormonales que reflejan el
envejecimiento ovarico es necesario recordar algunos eventos de la fisiologia del ciclo
menstrual normal.

Ciclo menstrual

Un ciclo menstrual normal resulta de la coordinacion de influencias estimuladoras e
inhibitorias que determinaran la liberacién de un ovocito maduro proveniente de una

gran poblacién de ovocitos primordiales.



En el inicio de cada ciclo, estando las concentraciones plasmaticas de estrogenos
circulantes muy bajos, la hormona foliculo-estimulante (FSH) inicia el proceso de
reclutamiento y maduracién folicular, y éstos producen estrégenos que inducen la
proliferacion del endometrio. Al ocurrir la ovulacién, el cuerpo luteo produce
progesterona, induciendo la maduraciéon secretora del endometrio en preparaciéon
para la implantacién embrionaria y embarazo. Si no ocurre fertilizaciéon, el cuerpo
ldteo involuciona, los estrégenos y progesterona circulantes caen y, en consecuencia,
ocurre la descamacion endometrial total, la menstruacion.

La FSH es regulada, entre otros, por el péptido inhibina-B que es secretado por las
células de la granulosa, conformando un sistema de retroalimentacién negativa. En el
ciclo menstrual, la producciéon de inhibina-B por la cohorte de foliculos en crecimiento
alcanza su maximo nivel en la fase folicular; este mecanismo determina el inicio de la
supresion de FSH en esta fase del ciclo, favoreciendo asi la seleccion de s6lo un
foliculo dominante, mecanismo regulador que evitaria el fendmeno de super
ovulacién (3). En otro aspecto, los niveles circulantes de inhibina-B también son
reflejo de la masa folicular: hacia el final de la década de los 30, la mujer ya tiene
foliculos mas pequefios y crecen menos foliculos en cada ciclo. La disminucién
progresiva de la masa folicular lleva a una disminucion progresiva de inhibina-B, cuya
medicion seria indicadora de reserva folicular ovarica (3) (Tabla 1).

Por otro lado, la hormona antimiilleriana (AMH), responsable de suprimir el
desarrollo de los conductos de Miiller en la diferenciaciéon sexual de un embrién
masculino, es también producida en las células de la granulosa. En la etapa

reproductiva de la mujer, la AMH tiene un rol en el reclutamiento y seleccién folicular,



inhibiendo el crecimiento folicular dependiente de FSH. La expresion de AMH refleja
la transicion de foliculos primordiales en reposo a foliculos en crecimiento, y su
concentracion plasmatica es reflejo del nimero de foliculos antrales y pre-antrales en
el ovario; su medicion permite también cuantificar la reserva folicular ovarica (4)
(Tabla 1).

La transicion menopausica comprende un periodo de cambios endocrinos al
aproximarse la mujer al final de la vida reproductiva. En este periodo se compromete
la capacidad ovulatoria, ocurren trastornos menstruales, puede haber metrorragias
disfuncionales, y empiezan a aparecer sintomas relacionados a estos cambios. La

menopausia es un hito y corresponde a la ultima menstruacion.

Etapas reproductivas hacia la transicién menopdusica y postmenopausia.

El estudio Women’s Health Across the Nations (SWAN), en Estado Unidos, es un
seguimiento longitudinal de una cohorte de mujeres de distintas etnias desde la
mediana edad, con el propésito de caracterizar los cambios fisiol6gicos que ocurren
durante la transicién menopdusica y observar sus efectos sobre la aparicién de
factores de riesgo para enfermedades relacionadas al envejecimiento y sobre los
efectos en la salud corporal y psicolégica (5). Un total de 3.302 mujeres fueron
enroladas en 7 centros clinicos; al momento del ingreso al estudio las mujeres eran
pre menopausicas, no usaban hormonas, tenian entre 42 y 52 afios de edad, y se
identificaron a si mismas como afro-americanas, caucasicas, chinas, hispanicas o
japonesas. Las mujeres fueron evaluadas anualmente los primeros 10 afios y luego

cada 2 anos, describiéndose sus cambios endocrinos, asi como mediciones



relacionadas a la salud 6sea, factores de riesgo cardiovascular, factores psicosociales y
otros (5).

El estudio de la caracterizaciéon de los cambios endocrinos mostr6é que, mientras las
concentraciones plasmaticas de estradiol (Ez) disminuyen con la edad, las de FSH
aumentan, cambio mdas acentuado a edades mayores. Los patrones de este cambio
fueron similares en los distintos grupos étnicos, si bien los niveles de estas hormonas
difirieron segln raza y etnia (6). La FSH comenzaria a aumentar aproximadamente 6
afios antes de la menstruacién final (MF) y acelera su incremento 2 afios antes de ésta;
luego, algunos meses previos a la MF se desacelera, y termina estabilizandose 2 afios
después de la ultima menstruaciéon. Por otro lado, el estradiol se mantiene estable
hasta 2 afios antes de la MF, cuando comienza a disminuir progresivamente,
estabilizdndose pasados 2 afios de la MF (Figura 1) (7).

El indice de masa corporal (IMC) influyé en forma variable en los valores de estradiol
segun el status menopausico: en la pre y la perimenopausia temprana, un mayor IMC
se asoci6 a menores concentraciones plasmaticas de E;, mientras que en la

perimenopausia tardia y postmenopausia, a mayor IMC mayor es el nivel de E; (6).

Por otro lado, el afio 2001 se realizé el primer taller de expertos STRAW (Staging for
Reproductive Ageing Workshop) con el objetivo de discutir y consensuar la
nomenclatura y clasificaciéon de las etapas del envejecimiento reproductivo de la
mujer (8). Se clasific6 la vida de la mujer adulta en tres etapas principales:
Reproductiva, Transicion menopdusica y Postmenopausia, con subdivisiones acorde a la

regularidad o variabilidad de los ciclos y al incremento de FSH.



Definieron criterios de patrones de sangrado para la transicion menopdusica, sin
definir valores de FSH; esto ultimo debido a que las mediciones evaluadas no
cumplian estandares clinicos ni de laboratorio. Fundamentalmente, se describe una
etapa de transicibn menopdusica temprana que se inicia con variaciones en la
periodicidad del ciclo menstrual (diferencia > 7 dias relativo a la ciclicidad previa de la
mujer) en asociaciéon a aumentos variables de FSH. Posteriormente, la etapa de
transicién menopdusica tardia, en que aparecen saltos de ciclos (= 2) e intervalos de
amenorrea (definida por ciclos = 60 dias), hasta la menopausia (8). Los expertos
plantean que los términos climaterio y perimenopausia no validan para uso cientifico
debido a su vaguedad; sugieren hacerlos sinénimos y recomiendan definirlos como el
periodo entre el inicio de la variaciéon de los ciclos menstruales hasta 12 meses

después de la tltima menstruacion (8).

Posteriormente, el afio 2007, investigadores de cuatro estudios de cohorte
constituyeron la denominada ReSTAGE Collaboration (9). Se analiz6 la validez y
confiabilidad de los criterios de ciclo menstrual para definir la transicién menopdusica
segun los datos provenientes de los estudios TREMIN (10), Melbourne Women's
Midlife Health Project (11), Seattle Midlife Women's Health Study (12) y SWAN (13).
El andlisis apoy0 la descripcion de cambios de la periodicidad menstrual aportada por
STRAW vy los criterios de sangrado se expandieron. Utilizando una ventana de 10
ciclos como referencia para definir los rangos de funcionamiento, se aportaron
criterios mas especificos para las etapas de transicion menopausica temprana (9,14) y

tardia (9, 15). Asimismo, los expertos agregaron un valor de FSH = 40 UI/L como



predictor de la inminencia en la proximidad de la menopausia, mas atn si este valor se

asociaba a cambios menstruales propios de la transicién tardia (9,15).

Una limitante de las recomendaciones del STRAW original es que éstas eran so6lo
aplicables a mujeres sanas, dejando fuera a aquéllas con ciclos menstruales
irregulares en su vida reproductiva, a histerectomizadas, a las fumadoras, a quiénes
tienen practica de ejercicio aerdbico intenso, las con IMC >30 kg/m?2, y aquéllas con
co-morbilidades importantes. En consideracion a esto, el afio 2011 se realizé el taller
STRAW +10, para la actualizacion de los criterios definidos 10 afios antes, en acuerdo
con el avance del conocimiento seglin resultados de estudios clinicos y
epidemiolégicos realizados en ese lapso de tiempo (16). Por un lado se analizan
mujeres en la mediana edad sin exclusiones. Por otro lado, se agrega el andlisis de
mediciones de marcadores de envejecimiento ovarico: FSH, AMH, inhibina-B y
recuento de foliculos antrales. En este taller se concluyé que el proceso de
envejecimiento reproductivo sigue un patrén definido y predecible y, por lo tanto,
aplicable a la mayoria de las mujeres. Aun cuando factores demograficos, factores
relacionados al estilo de vida (como el tabaquismo) y el IMC puedan influir sobre los
niveles hormonales y el momento de la transicibn menopdausica, no se altera la

secuencia de cambios en los patrones hormonales y de sangrado.

STRAW +10: Definiciones (16) (Figura 2)

I. Etapa reproductiva tardia



En la etapa reproductiva tardia (Etapa -3) ocurre una disminucidn de la fertilidad y la
mujer puede comenzar a notar cambios en sus ciclos menstruales. Las mediciones
hormonales relevantes para evaluar el potencial fértil de la mujer presentan
alteraciones antes que se evidencien los cambios en la ciclicidad menstrual; por ello se
sub-divide esta etapa en dos fases: -3b y -3a.

En la Etapa -3b se mantiene la regularidad y duracién de los ciclos menstruales y la
FSH es estable (medida en fase folicular temprana); sin embargo, ya la AMH, el
recuento de foliculos antrales y probablemente la inhibina-B estan bajos.

En la Etapa -3a se comienzan a observar cambios en los ciclos y la FSH se hace
variable en sus mediciones, pudiendo fluctuar entre valores elevados o en rango
normal. El aumento de FSH contribuiria a activar un mayor nimero de foliculos en
cada ciclo, con el consecuente aumento de la produccién de estrégenos, y posible
sintomatologia de hiperestrogenismo como mastalgia y mucorrea. Ademas, se
produce un acortamiento de la fase folicular debido a foliculogénesis acelerada, con E>
elevado precozmente en el ciclo, manteniéndose todavia estable la duracion de la fase
lutea.

La Tabla 1 resume los diversos parametros de disminucion de reserva ovarica.

I1. Transicién menopdusica

La transicibn menopdausica se caracteriza por ciclos menstruales irregulares asociados
a niveles elevados -pero variables- de FSH en fase folicular precoz.

La Etapa de transicion menopdusica temprana (Etapa -2) se reconoce por una mayor

variabilidad en la periodicidad de los ciclos menstruales; segin el grado de



disrupcion, éstos pueden ser ciclos cortos o largos. Se mantiene la caracterizaciéon de
esta Etapa definida en el STRAW original: diferencia de = 7 dias en la duracién de
ciclos consecutivos, persistente; y la persistencia se define como recurrencia dentro
de los diez ciclos posteriores al primer ciclo que tuvo una variacién. El perfil
hormonal se caracteriza por concentraciones plasmaticas elevadas -aunque variables-
de FSH, consecuencia de la menor produccion de inhibina-B; también hay disminucion
progresiva de la AMH circulante y del recuento de foliculos antrales.

La Etapa de transicién menopdusica tardia (Etapa -1) esta marcada por la aparicién de
amenorrea = 60 dias. En esta fase los ciclos menstruales se hacen mas variables en su
duracién, aumenta la frecuencia de ciclos anovulatorios, y ocurren grandes
fluctuaciones en los niveles hormonales. Se acord6 un criterio cuantitativo de FSH 2
25 UI/L como estandar marcador de la transicién menopausica tardia (16). Segun el
analisis de calendarios menstruales y mediciones de FSH y E; esta etapa duraria, en

promedio, entre 1y 3 afios.

Hacia la transicién menopdausica ocurre una disminucién progresiva de la fertilidad;
sin embargo, es necesario enfatizar que existe la posibilidad de embarazo hasta que se
confirme la menopausia (1 afio de amenorrea). Al estudiar a un grupo de mujeres en
distintas etapas del envejecimiento reproductivo se observé que mas del 60% de los
ciclos en la perimenopausia tardia fueron anovulatorios; y, en ciclos mas largos que 60
dias, sélo un 25% fueron ovulatorios. Ocurre ademas una gran variabilidad en el dia
de ovulacidn: a mas tardia la etapa reproductiva existe un retraso progresivo del dia

en que se produce la ovulacién y también mayor variabilidad de éste. De hecho, en un



estudio de cohorte en 108 mujeres seguidas durante 5 afios, la ovulacién, cuando
ocurrid, fue en promedio el dia 27 del ciclo en la fase de perimenopausia tardia (17).
Por otro lado, en un andlisis del estudio SWAN, en mujeres sin evidencia de actividad
ldtea se observaron tres subgrupos: a) un primer grupo de mujeres con aumento
normal de Ez y pico de LH en la mitad del ciclo, con progesterona baja sugerente de un
defecto a nivel ovarico; b) un segundo grupo con aumento normal de E; pero sin pico
de LH, indicando falla de la retroalimentacién positiva de los estrégenos sobre la
secrecion de LH; y, c) un tercer grupo sin aumento de E; ni pico de LH, con niveles
basales de FSH y LH elevados sugerentes de una disminucién de la retroalimentacion
negativa de los estrégenos sobre las gonadotrofinas (18).

Ultimamente se ha descrito un fenémeno fisiologico, el evento “luteo fuera de fase”
(luteal out-of-phase (LOOP) event), que explicaria los altos niveles de estradiol
observados en algunos ciclos menstruales durante la transicion menopdausica:
ocurriria una hiperestimulacion de FSH que llega a lograr el reclutamiento de un
segundo foliculo durante la fase latea (19). Esto se traduce en un segundo aumento de
estradiol comenzando en la fase litea media; la menstruacién ocurre con Ez alto y FSH
baja: en consecuencia, el ciclo que se esta iniciando sera anormalmente corto si el
evento LOOP resulta en ovulacion o anormalmente largo si el evento LOOP no resulta
en ovulacion (Figura 3). En el seguimiento de mujeres durante la transicion
menopausica el patrén de eventos LOOP ocurrié en el 37% de los ciclos ovulatorios
observados durante este periodo.

En la transicion menopausica puede ocurrir una metrorragia disfuncional debido a la

alta frecuencia de ciclos anovulatorios. El ultrasonido transvaginal es una herramienta



util para la evaluacion endometrial en esta etapa. En presencia de ciclos largos o
amenorrea, la mediciéon del endometrio permite predecir y anticipar un sangrado
implementando estrategias preventivas de metrorragias, como es la administracion

de un curso de progestageno por 10-14 dias.

De acuerdo a los resultados de los diversos estudios SWAN y otros, la etapa de la
perimenopausia tardia seria la etapa del envejecimiento reproductivo que coincide de
manera mas consistente con la presencia de sintomas climatéricos y cambios
fisiol6gicos en multiples sistemas (5). Los sintomas vasomotores son mas frecuentes
en la perimenopausia tardia en todos los grupos raciales y étnicos (20). La tasa de
distrés psicolégico alcanza un 25,6% en la perimenopausia tardia, mayor que en pre
menopausicas (21). Los trastornos del suefio aumentan en esta fase independiente de
la presencia de sintomas vasomotores (22). En relacidn a la salud dsea, los resultados
del estudio SWAN han mostrado pocos cambios en la densidad mineral 6sea (DMO)
durante la premenopausia y perimenopausia temprana, en cambio, en la
perimenopausia tardia se produce una aceleracion significativa en la pérdida de DMO
(23). En el aspecto cardiovascular, en la perimenopausia tardia se documenta un
mayor grosor en la adventicia de la pared arterial carotidea al comparar con la

perimenopausia temprana y premenopausia, entre otros (24).

III. Postmenopausia
El hito marcador de la postmenopausia es la tltima menstruacion; esta etapa se inicia

después de dicho evento.



En la postmenopausia temprana (Etapa +1) ocurre una mayor disminucién de la
funcién ovéarica (7). La Etapa +1 en globo tiene una duracion entre 5 a 8 afnos, y se
subdivide en 3 fases (Figura 2). La Etapa +1a: constituida por los primeros 12 meses
después del ultimo sangrado menstrual, y la Etapa +1b, el periodo restante de cambios
en los niveles de FSH y E2; en conjunto ambas durarian en total aproximadamente 2
afios y es el periodo en que mds probablemente ocurren sintomas vasomotores. En la
Etapa +1c ya se han estabilizado la FSH elevada y E; bajo; esta etapa duraria entre 3y
6 afios (16) (Figura 1).

En la postmenopausia tardia (Etapa +2) la preocupacion médica principal es el
impacto de la menopausia en la salud urogenital: el sindrome génito-urinario de la
menopausia (25) y, por otro lado, los procesos del envejecimiento no reproductivo.
Ademads, todavia existe una proporciéon variable de mujeres que contindan

presentando sintomatologia vasomotora.

La definicién de etapas reproductivas en la linea de vida de la mujer descritas en el
estudio STRAW vy la expresion clinica descrita en el estudio SWAN, han permitido
comprender las variaciones endocrinas y su impacto clinico, facilitando el

enfrentamiento clinico de la mujer en esta epata de la vida.
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Tabla 1.

Tablas y Figuras

Parametros prondsticos de disminucién de fertilidad en la Etapa Reproductiva Tardia

Parametro

Predicciéon - Utilidad

FSH>10 UI/L
(fase folicular precoz)

Pobre respuesta a estimulacién ovarica con
gonadotrofinas exégenas

Elevacion precoz de E»
>60-80 pg/mL
asociado a FSH normal
<10 UI/L

(fase folicular precoz)

Pobre respuesta a estimulacién ovarica

Disminucion de probabilidad de embarazo

Inhibina-B
<40-45 pg/mL

Pobre respuesta a estimulacién ovarica, baja sensibilidad
y especificidad

Medida no confiable de reserva ovarica

AMH < 0,:2-0,7 ng/mL

Pobre respuesta a estimulacién ovarica, sensibilidad
razonable y buena especificidad

No predictor de posibilidad de embarazo

Medida no predictora de fertilidad disminuida en mujeres
jovenes sanas

AFC < 4 foliculos

Pobre respuesta a estimulacién ovarica

Disminucion de probabilidad de embarazo, alta
especificidad




Figura 1.

Evolucién de FSH y estradiol en la transicién menopausica (7)

120+

" 103
S 1003
& 9o
3 :
o 807
L 3
e (o
@ 3
o 607
o :
5
5 40
5 203
i 3
103

hE

Nuamero de afios alrededor de la dltima regla

* promedio poblacional ajustado



Figura 2.

STRAW +10: Sistema de clasificacion para el envejecimiento reproductivo (16)

Etapa 5 [4 [-3 [-3a [-2 [-1 +la[+1b [+lc [+2
Terminologia REPRODUCTIVA TRANSI(:ZIC')N POSTMENOPAUSIA
MENOPAUSICA
Tempr. Pico Tardia Temprana | Tardia Temprana Tardia
‘ Perimenopausia ‘
Duracién Variable variable 1-3 2 afios 3-6 Resto
afios (1+1) afios de la
vida
CRITERIO PRINCIPAL
Ciclo Variable | Regular | Regular | Cambio | Largo Intervalo
a sutil en variable amenorrea
menstrual regular flujo/ Diferencia >=a60
Duraciéon | Persistente dias
27 dias
duracién
ciclos
consecutivos

CRITERIOS DE APOYO

Endocrino
ESH Baja variable | Awariable N> 25 Avariable estabiliza
* * un
AMH Baja Baja baja baja Baja muy
baja
Inhibina B Baja baja baja Baja muy
baja
Conteo foliculos Bajo Bajo bajo bajo Muy bajo Ig/lu_y
antrales ae
CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS
Sintomas SVM SVM mas Aumento
probables | probables sintomas
afrofia
urogenital

*sangre extraida en dias 2-5 del ciclo
A aumento
SVM = sintomas vasomotores




Figura 3.

Diagrama esquematico de niveles de estradiol en ciclos menstruales con “eventos

lauteos fuera de fase” (traducido con permiso de GE Hale) (19)

E2 Capturado en participantes TMP (3) y TMT (3)

Capturado en participantes TMP (1)
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TMP = transicion menopausica temprana; TMT = transicion menopdausica tardia



