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Fisiologia del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario en la regulacion del ciclo menstrual de mujeres en etapa
perimenopausica

RESUMEN

Se describe la fisiologia del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario (HHO), su regulaciéon neuroendocrina y su papel en
la variabilidad del ciclo menstrual durante la perimenopausia. Se realizé una revisién narrativa centrada en la
secrecion pulsatil de GnRH, la respuesta hipofisaria de FSH y LH, la esteroidogénesis ovarica y los cambios
asociados al envejecimiento ovarico. La perimenopausia se caracteriza por una alteracién progresiva de la
retroalimentacién negativa, con disminucién de inhibina B y hormona antimiilleriana, fluctuaciones de estradiol
y elevacion irregular de FSH, lo que favorece ciclos anovulatorios e irregularidad menstrual. Asimismo, la
variabilidad hormonal impacta el sistema nervioso central, modulando neurotransmisores, termorregulacién y
metabolismo cerebral. Comprender estos mecanismos permite explicar los sintomas neuroendocrinos y
orientar estrategias clinicas basadas en educacién hormonal, manejo individualizado y vigilancia metabélica.

Palabras clave: Perimenopausia; eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario; gonadotropinas; estradiol; fisiologia
reproductiva. (Fuente: DeCS-BIREME)

ABSTRACT

This review describes the physiology of the hypothalamic-pituitary-ovarian (HPO) axis, its neuroendocrine
regulation, and its role in menstrual cycle variability during the perimenopausal transition. A narrative review
was conducted focusing on pulsatile GnRH secretion, pituitary responses of FSH and LH, ovarian
steroidogenesis, and age-related ovarian changes. Perimenopause is characterized by progressive disruption of
negative feedback mechanisms, with decreased inhibin B and anti-Miillerian hormone levels, marked estradiol
fluctuations, and irregular elevations of FSH, leading to anovulatory cycles and menstrual irregularity. Hormonal
variability also affects the central nervous system, modulating neurotransmitters, thermoregulation, and
cerebral metabolism. Understanding these mechanisms helps explain neuroendocrine symptoms and supports
clinical strategies based on hormonal education, individualized management, and metabolic monitoring.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus (DM II); Obesity; HCV; HBV; HIV; Hepatic Steatosis; Gender. (Source:
DeCS-BIREME)

INTRODUCCION

La fisiologia reproductiva femenina estd la interaccién del eje HHO con el eje hipotalamo-

determinada por la accién coordinada del eje
hipotalamo-hipoéfisis-ovario (HHO), el cual regula
de manera precisa la maduracion folicular, la
ovulacion y la preparacion endometrial para una
eventual gestacion. Este eje integra sefiales
neuroendocrinas y moleculares, sustentadas en la
liberacién pulsatil de GnRH, la secreciéon de LH y
FSH, y la sintesis de esteroides ovaricos como el
estradiol y la progesterona, lo que asegura la
continuidad del ciclo menstrual en la mujer sana
(D).

La perimenopausia constituye una etapa de
transicion dentro de la vida reproductiva,
caracterizada por la progresiva variabilidad de los
ciclos menstruales. Este periodo abarca desde el
inicio de la irregularidad menstrual hasta un afio
después de la ultima menstruacién (FMP) y suele
dividirse en dos fases: una temprana, con ciclos
relativamente regulares, y una tardia, marcada por
periodos prolongados de amenorrea hasta llegar al
FMP (2). Su duracién es variable, oscilando entre 1
y 5 afios, y culmina en la menopausia, definida tras
12 meses de ausencia menstrual (3).

Durante la perimenopausia, los cambios
hormonales no siguen una trayectoria lineal. En
lugar de un descenso constante, los niveles de
estradiol y progesterona presentan fluctuaciones y
picos, mientras que la secrecién de cortisol refleja

hipéfisis-adrenal (4). Estas variaciones endocrinas
se acompafian de un incremento progresivo de las
gonadotropinas, en especial de la FSH, considerada
un marcador clave de la transicion reproductiva. La
LH y la FSH no solo actian en el ovario, sino
también en tejidos extragonadales como hueso,
higado, vasos sanguineos y cerebro, lo que amplia
su impacto en la fisiologia femenina mas alla de la
fertilidad (5).

En este contexto, la regulacién del ciclo menstrual
en la mujer perimenopdausica no puede entenderse
como una simple pérdida de hormonas sexuales,
sino como un proceso complejo de
retroalimentaciones dindmicas. La evidencia
longitudinal demuestra que la perimenopausia
implica una sucesién de oscilaciones hormonales
que reflejan la disminucién gradual de la reserva
ovarica y la adaptacion del eje HHO (6).

El estudio fisioldgico de esta etapa en mujeres
sanas ofrece una perspectiva Unica para
comprender los mecanismos que sostienen la
homeostasis  reproductiva, integrando la
neurofisiologia, la endocrinologia y los procesos
moleculares que caracterizan la transicion hacia el
fin de la vida fértil. Ademas, su analisis reviste gran
importancia clinica y cientifica, ya que permite
entender mejor la base fisioldgica en los cambios de
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la transicién reproductiva y comprender estos
mecanismos permite avanzar en el manejo integral
de la salud femenina durante esta etapa de
transicion.

El presente articulo tiene como objetivo
fundamentar la fisiologia del eje hipotdlamo-
hipéfisis-ovario en la regulacion del ciclo
menstrual de mujeres en etapa perimenopausica,
integrando los niveles neuroendocrinos, celular y
molecular, con el fin de comprender los
mecanismos de control reproductivo durante esta
etapa de transicion.

El estudio de la fisiologia del eje HHO durante la
perimenopausia resulta esencial para comprender
los mecanismos que regulan el ciclo menstrual en
mujeres sanas en una etapa de transiciéon
reproductiva (2,3,6). Lejos de reducirse a una
simple “pérdida hormonal”, este proceso refleja la
capacidad de adaptacién neuroendocrina del
organismo femenino, en el que los pulsos de GnRH,
la secreciéon de FSH y LH y la producciéon de
estrogenos y  progesterona  experimentan
fluctuaciones significativas que impactan tanto en
la dindmica del ciclo menstrual como en la
interaccién con otros ejes hormonales, como el
hipotalamo-hipoéfisis-adrenal (1,4).

Desde una perspectiva académica y cientifica, esta
revisién bibliografica aporta una visién integral de
los cambios fisiolégicos de la perimenopausia,
integrando niveles celulares, moleculares y
neuroendocrinos (1, 5). Ello contribuye a fortalecer
la formaciéon médica, diferenciar procesos
fisiolégicos normales de alteraciones clinicas y
generar un marco de referencia actualizado que
sustente una practica profesional mas precisa y
fundamentada.

En el plano social y cultural, este estudio es
igualmente relevante, ya que la perimenopausia
suele estar rodeada de tabtes y prejuicios que la
asocian con deterioro o pérdida de feminidad (7).
Reconocerla como un proceso fisiolégico de
transicién, y no como un trastorno, permite
resignificar esta etapa de la vida femenina,
promover una educacién sanitaria adecuada y
mejorar la calidad de vida de las mujeres mediante
un enfoque preventivo, empdtico e integral.

En conjunto, la comprensién y divulgacién de los
procesos fisiolégicos de la perimenopausia no solo
fundamenta la importancia biomédica de este eje,

sino que también ofrece herramientas para una
atencion clinica y social mas justa, respetuosa y
humanizada (2,6).

La regulacién del ciclo menstrual depende del eje
HHO, que coordina la secreciéon pulsatil de GnRH y
la liberaciéon de FSH y LH, responsables del
crecimiento folicular y la produccién de estradiol y
progesterona (1). Con la edad disminuye la reserva
folicular y se altera la sensibilidad del eje,
generando fallas en la retroalimentacion hormonal
y cambios propios de la perimenopausia (8).

El envejecimiento ovdrico es variable entre
mujeres y esta influido por factores genéticos,
metabdlicos y ambientales (3). A nivel celular, el
estrés oxidativo y el deterioro mitocondrial
reducen la produccién hormonal y modifican la
dindmica del ciclo menstrual (8,4), explicando la
diversidad en la aparicion de sintomas
vasomotores y emocionales.

Durante la perimenopausia son frecuentes los
ciclos anovulatorios y las variaciones en su
duracién. Ciclos mayores de 40 dias son un
marcador clave de la transicién menopdausica (8). El
sistema STRAW+10 ayuda a clasificar con precisién
estas etapas (9).

Las  fluctuaciones de  estradiol afectan
neurotransmisores como serotonina, dopamina y
GABA, influyyendo en  suefio, memoria,
termorregulacién y estado de animo (3). La
disminuciéon estrogénica aumenta el estrés
oxidativo y favorece sintomas cognitivos y
emocionales (3,6).

La secrecion hormonal se vuelve altamente
variable debido al agotamiento folicular, lo que
altera la estabilidad del eje HHO (6). Factores como
IMC, tabaquismo, etnicidad y estilo de vida también
modulan sintomas metabdlicos, vasomotores y
psicoldgicos (10). Los sofocos se relacionan con
cambios en el centro termorregulador mediado por
neuronas KNDy.

Finalmente, la menopausia marca el cese de la
funcién ovarica, con caida de estradiol e inhibinas y
aumento sostenido de FSH y LH por pérdida de
retroalimentacién negativa (11), lo que explica
sintomas persistentes como sofocos, cambios
genitourinarios y alteraciones dseas.

MARCO TEORICO

Fisiologia normal del eje HHO

El eje HHO constituye una unidad funcional
integrada que depende de interacciones
anatémicas y fisioldgicas precisas. El hipotidlamo,
localizado en la base del cerebro, contiene
neuronas especializadas que sintetizan la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), wun
decapéptido cuya liberacién pulsatil determina el
funcionamiento correcto del eje reproductor. Estas

neuronas se agrupan principalmente en los nicleos
arcuato y predptico, desde donde proyectan sus
axones hacia la eminencia media. Dado que no
existe una conexién nerviosa directa con la
hipéfisis anterior, la comunicacién se realiza a
través del sistema porta hipotdlamo-hipofisario,
una red de capilares que transporta la GnRH hacia
la adenohipéfisis (1). La GnRH posee una vida
media muy corta (2-4 minutos), por lo que su
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secrecién pulsatil es indispensable: la frecuencia y

amplitud de estos pulsos determinan si la hip6fisis

producird preferentemente LH o FSH. Pulsos
MNucleo predptico

o Hy FSH

rapidos estimulan la liberacién de LH, mientras que
pulsos mds lentos favorecen la secrecién de FSH (1)
(12).

I\/% Nucleo arcuato
Secrecidn por picos (importa la
GnRH %

n amplitud y la frecuencia
Estimulacion de . i
células ganadotropas Rapidos: LH (alta frecuencia)

Lentos: FSH (baja frecuencia)

FSH

/z"“"-\

Pregnelona

Desmolasa

Células de teca
y de la granulosa

Colesterol

Andrégenos

FSH = estimulacion
del foliculo

Aromatasa
Estrogeno

Andrégenos

Feedback negativo

Al principio del ciclo los estrogenos van a actuar
directamente sobe el nicleo arcuato, inhibiendo el
mismo y generando una retroalimentacion negativa.
Hacia la mitad del ciclo estos estrégenos van hacia el
niicleo predptico y estimulan de forma positiva
generando la produccidn de GnRH
Adicionalmente hay produccion de kisspeptinas que
vany activan el niicleo predptico para producir pulsos

rapidos de GnRH estimulando la produccion de LH =3 Pico de LH

Figura 1. Eje hipotalamo-hipéfisis-ovario (1)

La accién de la GnRH sobre células gonadotropas
depende de un receptor acoplado a proteina G,
activando segundos mensajeros como IP3,
diacilglicerol y AMPc, promoviendo el ingreso y
liberacién de calcio intracelular necesario para la
exocitosis hormonal (12). El eje incluye
mecanismos de retroalimentacién largos, cortos y
ultracortos que modulan la secrecién hormonal,
donde los esteroides ovaricos desempefian un
papel clave. La regulacién local se complementa
con la inhibina, activina y folistatina, péptidos
derivados principalmente de las células de la
granulosa que modulan la FSH: la inhibina la
suprime selectivamente, la activina la estimula, y la
folistatina inhibe su accién uniéndose a la activina

(1).

En el ovario, la FSH y la LH actdan sobre un sistema
coordinado de dos células. La LH estimula las
células de la teca para producir andrégenos, que
luego las células de la granulosa aromatizan a
estrégenos bajo el estimulo de la FSH (1).

El ciclo folicular inicia varios meses antes de la
ovulacién, cuando un grupo de foliculos comienza a
crecer de manera coordinada. Desde la vida fetal
existe un numero limitado de foliculos que
disminuye progresivamente desde los 6-7 millones
iniciales hasta aproximadamente 300 000 en la
pubertad, de los cuales solo unos 400-500 llegaran
a ovular. En los primeros dias del ciclo, la FSH
rescata de la atresia a un grupo de foliculos
(reclutamiento), que luego avanzan hacia los

Inhibinas

Activinas
Feedbac
positivo

estadios preantral y antral (1). La seleccién del
foliculo dominante se logra gracias a un aumento
local de estrogenos y a su accion dual:
positivamente sobre el foliculo en crecimiento e
inhibiendo sistémicamente la FSH, provocando la
atresia de los foliculos no seleccionados (1).

A medida que el foliculo preovulatorio crece,
aumenta la produccién de estrégenos, alcanzando
un pico sostenido que supera los 200 pg/mL
durante aproximadamente 50 horas. Este nivel
elevado genera un inusual efecto positivo sobre el
hipotdlamo y la hipofisis, desencadenando el pico
de LH, evento esencial para la ovulacién (1). La
ovulacion se produce cuando el foliculo rompe su
pared tras una serie de procesos inflamatorios,
enzimdaticos y vasculares estimulados por la LH.
Posterior a la ovulacion, las células de la granulosa
y la teca se luteinizan formando el cuerpo liteo,
estructura endocrina transitoria encargada de la
produccién de progesterona. Esta hormona
prepara el endometrio para la implantacién y, si no
ocurre embarazo, el cuerpo liteo degenera entre
los dias 9 y 11 postovulatorios, disminuyen los
niveles de progesterona, estradiol e inhibina A, y se
libera nuevamente la FSH para iniciar un nuevo
ciclo (1).

El ciclo menstrual refleja estos cambios ovaricos a
nivel del endometrio, que atraviesa una fase
proliferativa bajo estimulo estrogénico y una fase
secretora dependiente de la progesterona (1). Las
variaciones en la duracién del ciclo son frecuentes
en la adolescencia y la perimenopausia, pero en la
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etapa reproductiva suele mantenerse entre 24 y 38
dias, con sangrado entre 4 y 8 dias (1). El
funcionamiento integrado del eje hipotdlamo-
hipéfisis-ovario es fundamental para la funcién
menstrual y reproductiva, y cualquier alteraciéon en
la secrecion de GnRH, en la respuesta hipofisaria o
en la funcién ovdrica puede originar multiples
patologias endocrinas y ginecolégicas (12).

Envejecimiento ovarico y disminucién de la
reserva folicular

El envejecimiento ovarico es un proceso fisioldgico
progresivo que acompafia a la mujer desde la vida
fetal hasta el final de su vida reproductiva. Este
fendmeno se caracteriza por una disminuciéon
cuantitativa y cualitativa de los foliculos ovaricos,
que constituyen la unidad funcional y estructural
del ovario.

Desde la etapa intrauterina se forman entre seis y
siete millones de foliculos primordiales, pero al
momento del nacimiento esta cifra se reduce a
aproximadamente uno a dos millones por un
proceso continuo de atresia. Para la pubertad
sobreviven alrededor de 300 000 foliculos, de los
cuales solo entre 400 y 500 llegaran a completar la
ovulaciéon durante la vida reproductiva. Esta
pérdida constante se acelera significativamente a
partir de los 35-38 afios, cuando la reserva
folicular desciende a niveles criticos que marcan el
inicio de las etapas finales del envejecimiento
ovarico (4).

La disminucién de la reserva folicular no implica
unicamente una reduccién en el numero de
foliculos disponibles, sino también un deterioro
progresivo de la calidad ovocitaria. Los ovocitos
envejecidos presentan alteraciones estructurales
del huso meidtico, fallos en la segregacion
cromosémica y un incremento notable de
aneuploidias. Este deterioro se relaciona con el
dafio acumulado en el ADN nuclear y mitocondrial,
lo que afecta directamente la viabilidad del
embrién y reduce las tasas de implantacién. Asi, el
envejecimiento ovocitaria constituye una de las
causas principales de la disminucién de la fertilidad
y del aumento del riesgo reproductivo en mujeres
mayores de 35 afios (8).

En términos celulares, el envejecimiento ovarico
estd condicionado por un incremento del estrés
oxidativo en el microambiente folicular. Los
radicales libres, junto con la disminucién de los
sistemas antioxidantes enddgenos, generan un
dafio acumulativo en las membranas, proteinas y
material genético del ovocito. Este desequilibrio
oxidativo promueve la atresia folicular y
compromete la competencia del ovocito para
completar adecuadamente la meiosis.
Paralelamente, se ha demostrado que la disfuncién
mitocondrial es un elemento central en el
envejecimiento  ovarico. Las  mitocondrias,
responsables de la produccién de ATP necesario
para la maduracion del ovocito, exhiben
mutaciones progresivas en su ADN y una
disminucién en su capacidad bioenergética con el

avance de la edad. Esto deteriora la dinamica
mitocondrial, reduce la distribucién adecuada de
energia y limita la capacidad del ovocito para
sostener la divisiéon meidtica, favoreciendo errores
cromosémicos y fallos reproductivos (8).

Los cambios endocrinos que acompafian al
envejecimiento ovarico también son
fundamentales. La disminucién de foliculos en
crecimiento reduce la produccién de inhibina B y
estradiol, hormonas que normalmente ejercen
retroalimentacién negativa sobre la FSH. Como
resultado, la FSH aumenta progresivamente en los
primeros dias del ciclo menstrual, lo que
inicialmente estimula la maduracién folicular, pero
con menor eficacia debido a la baja sensibilidad de
los foliculos envejecidos. La respuesta disminuida a
la FSH y LH se traduce en ciclos anovulatorios,
cuerpos luteos deficientes y menor produccién de
progesterona. Estos cambios endocrinos explican
la irregularidad menstrual caracteristica de la
transicion hacia la menopausia y la disminuciéon de
la capacidad reproductiva (4).

En las etapas finales del envejecimiento ovdarico,
descritas como trayectorias funcionales
divergentes, el ovario experimenta cambios
anatémicos y funcionales mas drasticos. El estroma
ovarico adquiere mayor fibrosis, se reduce el
volumen ovdrico y se observa una disminucién
marcada del numero de foliculos antrales. La
corteza ovdrica se adelgaza y el tejido intersticial
pierde su organizaciéon estructural, lo que
compromete ain mas la funcién endocrina y
gametogénica del drgano. Ademads, se generan
variaciones individuales en la velocidad del
deterioro, lo cual explica por qué mujeres de la
misma edad pueden mostrar niveles distintos de
reserva ovarica y patrones menstruales diferentes.
Estos trayectos divergentes estdn influenciados
por factores genéticos, metabdlicos y ambientales
que modulan la vulnerabilidad del ovario al dafio
oxidativo, la reparacién del ADN y la eficiencia
mitocondrial (4).

Finalmente, la hormona antimiilleriana (AMH) es
uno de los marcadores mas confiables para evaluar
lareserva folicular durante el envejecimiento. Dado
que la AMH es secretada por foliculos preantrales y
antrales pequefios, su descenso progresivo refleja
con precisién la disminucion de la cohorte folicular.
La AMH cae afios antes de la aparicion de
irregularidades menstruales, lo que la convierte en
un indicador precoz del envejecimiento ovarico y
en una herramienta clinica de gran utilidad para
estimar la capacidad reproductiva y el tiempo
aproximado hacia la transicién menopausica (8).

En conjunto, el envejecimiento ovarico constituye
un proceso complejo, multifactorial y progresivo
que involucra cambios anatémicos, endocrinos,
celulares y moleculares. La reduccién acelerada de
la reserva folicular, el deterioro ovocitario, la
disfuncién mitocondrial, el aumento del estrés
oxidativo y la alteracion en las retroalimentaciones
hormonales convergen para producir una
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disminucién gradual de la fertilidad y una
transiciéon hacia ciclos irregulares que culminan
finalmente en la menopausia.

Fisiologia del eje HHO durante Ila
perimenopausia

El eje HHO durante la perimenopausia, muestra
una reconfiguracién multifactorial: el numero de
foliculos en reserva disminuye progresivamente,
con declive de AMH e inhibina B que reduce la
retroalimentacién inhibidora sobre FSH; como
resultado hay una elevacién compensatoria de FSH
y aumentos variables de LH que reflejan la pérdida
de sensibilidad hipotalamica a los estrégenos. Sin
embargo, la perimenopausia no es una simple
reduccidn lineal de hormonas: el estradiol presenta
fluctuaciones intensas e impredecibles —
incluyendo picos altos intercalados con caidas
marcadas— mientras la progesterona tiende a
disminuir de forma sostenida por mayor frecuencia
de ciclos anovulatorios; estas alteraciones explican
la amplia variabilidad de patrones menstruales y
sintomas entre mujeres. (3,9)

La desorganizacién del patrén pulsatil de GnRH en
perimenopausia se explica por la pérdida de la
retroalimentacién negativa efectiva: con menos
foliculos que producen inhibinas y estradiol
sostenido, las neuronas KNDy y las vias
hipotaldmicas modifican su actividad (mayor
frecuencia e irregularidad de pulsos), lo que
conduce a respuestas hipofisarias mas erraticas y a
una secreciéon gonadotropica mas elevada y
variable; a su vez, la alteracion del balance
kisspeptina/NKB/dinorfina se relaciona tanto con
los sofocos como con la alteracién del pulso GnRH.
(7,11)

Ademas de estas alteraciones neuroendocrinas, la
esteroidogénesis cambia: a medida que la funciéon
folicular declina hay una reorientacion relativa de

las vias delta-4 y delta-5 y un mayor aporte
suprarrenal de precursores (DHEAS,
androstenediona) que modifica la mezcla de
esteroides circulantes —en etapas tardias se
observa mayor correlacién de LH con andrégenos y
una asociacién negativa de FSH con estradiol—;
esto contribuye a un fenotipo hormonal donde los
andrégenos no caen tan rapidamente como los
estrégenos y donde estrona (metabolito periférico)
puede tener mayor relevancia. (4)

La variabilidad en la duracién y el patrén del
sangrado menstrual durante la perimenopausia es
una consecuencia directa de lo anterior: los ciclos
pueden acortarse (por rescate precoz de foliculos)
o alargarse (por anovulacién u oligo/amenorrea), y
los cambios mas marcados en la longitud del ciclo
tienden a aparecer en los afios mas préoximos a la
ultima menstruacién, con un gran aumento de
ciclos largos en el afio final antes de la FMP (ultima
menstruacién) estas caracteristicas pueden usarse
como marcadores clinicos de proximidad a la
menopausia. (5)

A nivel ovarico celular y molecular, el
envejecimiento ovarico que subyace a la
perimenopausia implica reduccién de la reserva
primordial y de los grupos de foliculos en
crecimiento, disminucién de la calidad ovocitaria
(dafio mitocondrial y fragmentacién/lesién de
ADNmt), aumento del estrés oxidativo y
remodelacion estromal (fibrosis e inflamacién
local) que alteran la comunicacién ovocito-
granulosa y la esteroidogénesis. Estos procesos
explican por qué la fertilidad declina antes que la
produccidn estrogénica deje de ser clinicamente
aparente y por qué la AMH y el recuento de
foliculos antralesson marcadores tutiles de reserva,
mientras que FSH aumenta conforme la inhibina B
cae. (9,10)

Tabla 1. Comparacion entre etapa reproductiva vs etapa perimenopdausica

Variable

Etapa reproductiva

Perimenopausia

Reserva folicular

(AMH/AFC)

Inhibina B Normal; inhibe FSH
Estradiol (E2) Picos predecibles
Progesterona Fase lutea regular
FSH / LH Patrones normales
GnRH Pulsos regulares
Esteroidogénesis Via delta-4
Endometrio Proliferativo — secretor
Sintomas Minimos
Mecanismos celulares DDR eficiente

Eje HPA Estable

AMH estable; AFC adecuado

AMH |; AFC {; variabilidad marcada

! — FSH T temprano

Fluctuante, impredecible

| por anovulacién

FSH T, LH variable

Pulsos desorganizados

T delta-5; andrégenos relativos T
Desincronizado; sangrado irregular
Sofocos, insomnio, labilidad

Estrés oxidativo T; DDR |

Influencia del cortisol variable

*Elaboracién propia. AMH: Hormona antimiilleriana. AFC: Conteo de foliculos antrales. FSH: Hormona foliculo-
estimulante. LH: Hormona luteinizante. DDR: Respuesta al dafio del ADN (DNA Damage Response). HPA: Eje

hipotalamo-hipoéfisis-adrenal.
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Integrando niveles: neuroendocrino (GnRH/KNDy
— FSH/LH), ovérico (recuento folicular, calidad
ovocitaria, AMH/inhibina) y molecular (estrés
oxidativo, reparaciéon ADN, incompetencia
mitocondrial), la perimenopausia se explica como
una transicion heterogénea en la que mujeres con
trayectorias rapidas presentan caida abrupta de
estradiol y subidas marcadas de FSH, mientras
otras mantienen actividad hormonal relativamente
conservada mas tiempo. (9,3)

Consecuencias neuroendocrinas de la
inestabilidad del eje HHO
La transicion perimenopausica genera una

marcada inestabilidad del eje hipotalamo hipoéfisis
ovario (HHO), cuyo efecto principal es la caida

progresiva e irregular del estradiol. Esta
fluctuacién hormonal tiene profundas
repercusiones neuroendocrinas debido a la

estrecha relacién entre el estradiol y la funcién
cerebral. La disminucién estrogénica altera el
acoplamiento entre los receptores estrogénicos y
los sistemas bioenergéticos neuronales,
produciendo un estado de hipometabolismo
cerebral que afecta memoria, procesamiento
cognitivo y regulacién emocional, ademas de
aumentar la vulnerabilidad a futuros procesos
neurodegenerativos (3).

Los cambios hormonales también modifican el
equilibrio de neurotransmisores como serotonina,
dopamina y noradrenalina. Las fluctuaciones del
estradiol reducen la modulacién normal de estos
sistemas monoaminérgicos, lo que contribuye a
sintomas afectivos, irritabilidad, ansiedad vy
variaciones del estado de &nimo. Ademas, el estrés
oxidativo y la neuroinflamacién, fenémenos que se
incrementan por la disminucién estrogénica,
exacerban la disfuncién en neurotransmisores y
potencian la apariciéon de depresién y trastornos
del suefio (5).

Estrogen

deficiency

pituitary

(1)

Figura 2. Alteracién del eje hipotalamo-hipofisis—
adrenal inducida por la deficiencia estrogénica (5)

Un aspecto fundamental de la fisiopatologia
neuroendocrina de la perimenopausia es la
alteracion en los circuitos hipotalamicos
responsables de la termorregulacion. La caida del
estradiol incrementa la actividad de las neuronas
KNDy (kisspeptina neuroquinina B dinorfina), lo
que reduce la retroalimentaciéon negativa hacia el
hipotalamo. Este aumento en la sefializaciéon de
neuroquinina B desestabiliza el centro
termorregulador y origina los sofocos, uno de los
sintomas mads caracteristicos del climaterio (11).

La reduccidén estrogénica también favorece un
ambiente neuroinflamatorio. En la perimenopausia
se observa activacién microglial, incremento de
citoquinas proinflamatorias y deterioro de la
funcién mitocondrial, factores que elevan el estrés
oxidativo en el sistema nervioso central. Este
estado inflamatorio crénico no solo explica
sintomas como fatiga, alteraciones del suefio y
disminucién  cognitiva, sino que también
incrementa el riesgo de dafio neurovascular y de
enfermedades neurodegenerativas en etapas
posteriores (5,12).

(=] L =] L= — - L= L= - L=
Blood vessel Inflammatory
(1 [ ] cytokine:
- IL-1B
Macrophage {p ! ® ® IL-6
TNF-a
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@

O lipids,
p \\\ DNA, and
bt 3 protein
Microglia oxidation
f,_A_.\
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Estrogen
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Figura 3. Via neuroinflamatoria asociada a la disminucién de estrégenos durante la perimenopausia (5).
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Finalmente, la suma de hipometabolismo neuronal,
neuroinflamacion, estrés oxidativo, disfunciéon en
neurotransmisores y alteraciones hipotalamicas
convierte a la perimenopausia en una “transicién
neurolégica”, en la cual los cambios endocrinos se
reflejan directamente en sintomas emocionales,
cognitivos, autonémicos y metabdlicos. La
evidencia indica que esta etapa representa una
ventana de vulnerabilidad cerebral que puede
influir en la salud neuroldgica a largo plazo (3,12).

Caracterizacion clinica del ciclo menstrual
perimenopausico y sistema STRAW+10

La perimenopausia se define como la etapa de
transicién alrededor de la menopausia en la que
comienzan a observarse cambios progresivos en la
regularidad de los ciclos menstruales, en el perfil
hormonal y en la apariciéon de sintomas que
impactan la calidad de vida. Abarca los afios previos
a la ultima menstruacién y los primeros afos
posteriores, constituyendo el inicio del climaterio y
un periodo de “cambios fisiol6gicos
espectaculares” en el que se incrementan también
riesgos cronicos como la osteoporosis (14). En la
practica clinica se distingue wuna fase de
perimenopausia temprana, en la que los ciclos aun
son relativamente frecuentes, pero empiezan a
variar en duracién y cantidad, con ovulacién
intermitente, y una perimenopausia tardia,
caracterizada por intervalos prolongados de
amenorrea, mayor irregularidad del sangrado y
aumento de la intensidad de los sintomas
vasomotores y neuropsicolégicos (2,13,14).

El sistema STRAW+10 se ha incorporado en
revisiones clinicas como StatPearls y en el trabajo
de Santoro como marco para clasificar el
envejecimiento reproductivo y describir la
transicion menopdusica (2,13). Estas revisiones
resaltan que la perimenopausia engloba la
transicion menopausica temprana y tardia,
definida sobre todo por el patrén de sangrado:
primero por una mayor variabilidad en la longitud
del ciclo y, mas adelante, por episodios de
amenorrea prolongada (2,13). El esquema enfatiza
que el criterio principal para la etapa es la clinica
del sangrado menstrual, mientras que los
marcadores hormonales se consideran
complementarios mas que determinantes, de modo
que el diagnéstico en la practica se basa en la
historia menstrual y el contexto sintomatico mas
que en un Unico valor de laboratorio (2,13,14).

Desde el punto de vista del ciclo, uno de los cambios
mas precoces es la alteracién de la duracién y
regularidad de los ciclos menstruales. Al inicio
puede observarse un ligero acortamiento de la fase
folicular, con ciclos algo mas cortos; conforme
progresa la transicién, los ciclos se vuelven
irregulares, alternando periodos de ciclos
relativamente normales con episodios de
oligomenorrea o amenorrea, y en la
perimenopausia tardia son tipicos los intervalos

prolongados sin menstruacién seguidos de
sangrados irregulares o abundantes, configurando
un patrén de sangrado anémalo perimenopdausico
(2,13,14). Estos cambios reflejan la pérdida de
coordinacién entre la reserva folicular y el eje
hipotadlamo hipdfisis ovario, con alternancia de
ciclos ovulatorios, oligoovulatorios y francamente
anovulatorios (2,14).

La base endocrina de estos fendmenos es el
agotamiento progresivo de la reserva folicular, con
disminuciéon de la produccién de estradiol e
inhibinas por el ovario. La caida de inhibina B y
estradiol reduce la retroalimentacién negativa
sobre la hipéfisis y conduce a una elevaciéon
sostenida de FSH, mientras que los niveles de LH se
modifican en menor grado (2,13). No obstante, la
reduccién del estradiol no es lineal: se describen
fluctuaciones amplias y erraticas, con picos
elevados y fases de hipoestrogenismo marcado, lo
que contribuye tanto a la irregularidad del ciclo
como a la coexistencia de sintomas de déficit y de
“exceso relativo” de estrégenos (2,13). En la
medida en que aumentan los ciclos anovulatorios,
disminuye la formacién de cuerpos luteos
funcionales y se instaura una insuficiencia relativa
de progesterona en la fase ltutea; el endometrio
queda expuesto de forma intermitente a estimulos
estrogénicos sin una estabilizacién progestacional
adecuada, favoreciendo el sangrado uterino
irregular o  disfuncional tipico de la
perimenopausia (2,14).

Clinicamente, la combinacién de alteraciones del
patrén de sangrado, elevacion de FSH con estradiol
fluctuante y ciclos anovulatorios se acompafa de
un conjunto de sintomas caracteristicos. Las
revisiones destacan que los sofocos y las
sudoraciones nocturnas son los sintomas
vasomotores mas frecuentes y afectan a una
elevada proporcion de mujeres, con impacto
relevante sobre el suefio y la calidad de vida (2,13).

Se afladen sintomas neuropsicoldgicos como
irritabilidad, ansiedad, trastornos del suefio,
labilidad afectiva y dificultades de concentracion,
con mayor riesgo de sintomas depresivos durante
la perimenopausia que en la etapa premenopausica
(2). La disminucién estrogénica progresiva
favorece ademds el desarrollo de sintomas
genitourinarios (sequedad vaginal, dispareunia,
urgencia y polaquiuria), junto con otros sintomas
como cefaleas, fatiga, artralgias y cambios en la
composicién corporal, en un contexto de aumento
de riesgo de osteoporosis y enfermedad
cardiovascular descrito en las monografias de
climaterio (2,13,14). En conjunto, la
perimenopausia se configura como una etapa
claramente delimitada del ciclo vital femenino,
cuyo entendimiento clinico apoyado en la
clasificacion STRAW+10 es esencial para el
diagnostico oportuno y el abordaje individualizado
de las mujeres en transicibon menopausica
(2,13,14).
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DISCUSION

Los hallazgos analizados muestran que la
perimenopausia es una etapa de inestabilidad
neuroendocrina mas que un simple transito
reproductivo. La fluctuacion del estradiol
desorganiza el eje HHO y se expresa en
manifestaciones emocionales, cognitivas y
autonémicas. Hormaza et al. seflalan que los
cambios en la retroalimentacién estrogénica
alteran la dinamica de GnRH y FSH, generando
anovulacién y variabilidad extrema del estradiol
que mareca el inicio de la transicién (1).

Desde una perspectiva neurobiolégica, esta
oscilaciéon estrogénica altera procesos que
habitualmente se mantienen finamente regulados.
Casteel et al. demostraron que la caida intermitente
del estradiol modifica la funcién de sistemas
monoaminérgicos, especialmente serotonina y
noradrenalina, lo que explica la alta prevalencia de
irritabilidad, ansiedad y trastornos del suefio
observados durante esta etapa (12). La evidencia
de Grub y colaboradores afnade que esta
vulnerabilidad emocional no es Unicamente un
fendmeno subjetivo, sino el resultado de un
desacoplamiento entre receptores estrogénicos,
metabolismo energético neuronal y plasticidad
sinaptica, fendmeno que predispone a disfuncién
cognitiva y disminucion de la resiliencia
neuropsicoldgica (6).

La termorregulacién, uno de los sintomas mas
distintivos del climaterio, también emerge como un
reflejo directo de esta inestabilidad
neuroendocrina. La hiperactividad de las neuronas
KNDy, inducida por la  pérdida de
retroalimentacién estrogénica, ha sido descrita por
Kawakita et al. como el mecanismo clave detras de
los sofocos, confirmando que el climaterio es un
proceso profundamente cerebral y no meramente
endocrino periférico (9).

Los elementos de neuroinflamacién y estrés
oxidativo se vuelven un eje explicativo central.
Ferrell et al. muestran que la disminucién de
estradiol aumenta la activacién microglial y altera
la funcién mitocondrial, creando un microambiente
inflamatorio que intensifica sintomas y eleva el
riesgo neurodegenerativo (16). Esto define a la
perimenopausia como una “ventana de
vulnerabilidad cerebral”.

En conjunto, la literatura indica que Ila
perimenopausia es un fenémeno donde la biologia
ovdrica, la dindmica hipotaldmica y la plasticidad
cerebral interactian. Mas que una disminucién
hormonal, implica una reorganizacion
neuroendocrina que sostiene la homeostasis
emocional, cognitiva y autonémica. Comprender
esta complejidad permite explicar mejor su clinica
y orientar estrategias terapéuticas mas precisas.

CONCLUSIONES

e La evidencia disponible indica que Ila
perimenopausia constituye una etapa de
reorganizacion fisioldgica del eje hipotalamo-
hipéfisis-ovario (HHO), caracterizada por una
inestabilidad neuroendocrina mas que por una
simple deficiencia hormonal.

e La disminucién progresiva de la reserva
folicular, junto con la reduccién de inhibina B y
AMH, altera la retroalimentacién negativa,
generando elevaciones irregulares de FSH y, en
menor grado, de LH, lo que favorece la
anovulacion y la irregularidad menstrual.

e Las fluctuaciones del estradiol desempefian un
papel central, al modificar la secrecién pulsatil
de GnRH y la sensibilidad hipotalamica,

contribuyendo a la desregulacién del eje HHO y
a los cambios en el patréon menstrual.

e A nivel neuroendocrino, la variabilidad
estrogénica impacta en neurotransmisores,
metabolismo cerebral y plasticidad sinaptica,
incrementando la susceptibilidad a sintomas
emocionales, cognitivos y autonémicos, en un
contexto de neuroinflamacién mediado por
activacion microglial y estrés oxidativo.

e Finalmente, la transicién perimenopausica es
heterogénea y modulada por factores
genéticos, metabodlicos y ambientales, lo que
sustenta la necesidad de un abordaje integral y
personalizado basado en los mecanismos
fisiopatolégicos del eje HHO.
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