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Definición de menopausia

AEEM: 
Condición que se alcanza más de 12 meses 
desde la última regla. 
Refleja la completa o casi completa depleción 
folicular y ausencia de secreción de estrógenos 
por el ovario. 
Este cese de la actividad ovárica no aparece 
bruscamente, sino que hay un progresivo 
envejecimiento ovárico.







+ Migrañas

+ Ansiedad

+ Depresión 

+ Alzheimer



• El cerebro de la mujer y el hombre envejecen de modos distintos.

• La menopausia parece que juega un papel fundamental en esta diferencia.
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Potencia 1:1*

Afinidad RE β/α 1:1

Afinidad SHBG** 49%

Potencia 1:80*

Afinidad RE β/α 3:1

Afinidad SHBG** 0,35%

Potencia 1:10 (4%)*

Afinidad RE β/α 7:8

Afinidad SHBG** 12%

* Variable según estudios y según roedor/humano/…
**Afinidad relativa (respecto a testosterona que sería el 100%)
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• Sudores nocturnos
• Insomnio
• Lapsus de memoria
• Depresión
• Ansiedad
• Disminución del deseo sexual

Síntomas neurológicos



¿Qué aprendemos del sistema neuroendocrino?



Cronología STRAW
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Transición climatérica temprana. Etapa -2

Randolph JF Jr, Zheng H, Sowers MR, et al. Change in follicle-stimulating hormone and estradiol across the
menopausal transition: effect of age at the final menstrual period. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(3):746-754.

Disminución de cohorte de 
folículos.

Disminución de inhibina B.

Aumento de FSH

Foliculogénesis acelerada

Ciclos más cortos o amenorrea 
si no folículo maduro

Aumento del estradiol en 
fase folicular temprana

Disminución de 
progesterona en fase lútea



Transición climatérica tardía. Etapa -1
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menopausal transition: effect of age at the final menstrual period. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(3):746-754.

Número y calidad de 
folículos muy disminuidos.

FSH fluctuante (>25 UI/l)

Estradiol fluctuante

Sintomatología climatérica 
fluctuante

Periodos de amenorrea 
prolongados (2 a 11 meses)



Posmenopausia. Etapa +1 y +2

Randolph JF Jr, Zheng H, Sowers MR, et al. Change in follicle-stimulating hormone and estradiol across the
menopausal transition: effect of age at the final menstrual period. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(3):746-754.

Pool de +/- 1000 folículos o 
menos

FSH en rangos de menopausia 
> 40 UI/l

Caída permanente del 
estradiol

Signos y síntomas de 
menopausia

Amenorrea hipergonadotrófica
permanente



¿Y si ampliamos nuestro campo de estudio?
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• Sudores nocturnos
• Insomnio
• Lapsus de memoria
• Depresión
• Ansiedad
• Disminución del deseo sexual

Síntomas neurológicos

Amígdala



Consumo de glucosa a nivel cerebral y menopausia
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Brinton, R. D. (2018). Increased Alzheimer's risk during the menopause transition: A 3-year longitudinal brain imaging
study. PloS one, 13(12), e0207885. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0207885
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La hipótesis estrogénica en el Alzheimer
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¿Por qué no damos THM a todas las mujeres?



• Desconocemos dosis
• Vías de administración
• Datos del estudio WHI no mostraron beneficios
• Desconocemos la ventana de oportunidad



Del Río JP, Molina S, Hidalgo-Lanussa O, Garcia-Segura LM, Barreto GE. Tibolone as Hormonal Therapy and Neuroprotective Agent. Trends Endocrinol Metab. 
2020 Oct;31(10):742-759.

Sabemos: 
• Activa los RE a nivel de centro 

termorregulador del hipotálamo.
• ↓ SHBG y activa RA.

No sabemos exactamente cómo actúa 
en el SNC.
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↑ [ ] en hipotálamo, 
hipocampo, cerebelo, 
corteza y tallo 
cerebral.

Verheul, H.A.M. et al. (2007) Selective tissue distribution of tibolone metabolites in mature ovariectomized
female cynomolgus monkeys after multiple doses of tibolone. Drug Metab. Dispos. 35, 1105–1111
Picture: Basile Morin.
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↑ [ ] en hipotálamo, 
hipocampo, cerebelo, 
corteza y tallo 
cerebral.

Genazzani, A.R. et al. (2006) Effect of tibolone administration on central and peripheral levels of 
allopregnanolone and betaendorphin in female rats. Menopause 13, 57–64
Picture: Aleksey Pogrebnoj-Alexandroff

5-HT y DA vía RE.
Sobre neuronas 
GABAérgicas HT, 
↑ β -Endorfinas.
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5-HT y DA vía RE.
Sobre neuronas 
GABAérgicas HT, 
↑ β -Endorfinas.

+ ↑ Alopregnenolona
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Aldo-ceto reductasas
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