
– 1 –

SAMST

ASTURES
BOLETÍN INFORMATIVO DE
LA SOCIEDAD ASTURIANA
DE MEDICINA Y SEGURIDAD
EN EL TRABAJO

Nº 7 – ENERO/MARZO 2000

PUBLICACIÓN TRIMESTRAL

S.V.
Publicación y difusión controlada por la
Consejería de Servicios Sociales
Dirección Regional de Salud Pública
Sección de Ordenación Farmacéutica
ASTURIAS
(Real Decreto 1416/1994, de 25 de Junio,
por el que se regula la publicidad de medicamentos
de uso humano)

Depósito legal: AF-419-9B

En el nº 1 de nuestro Boletín escribíamos acerca de la inde -
pendencia y el secreto profesional, en un editorial escrito bajo la
indignación provocada por las circunstancias en que se desarrolló
el despido de un médico de empresa.

Tras reflexionar sobre nuestra especial situación (la de los
médicos de empresa) derivada de estar encuadrados en el mundo
e m p re s a rial y no en el sanitari o , nos preguntábamos si los
Colegios de Médicos valdrían para algo mas que para ser la sede
social y administrativa de los colegiados.

En realidad no era una denuncia ni pretendíamos molestar a
nadie, sino una pregunta que quedaba en suspenso. Finalizábamos
el editorial diciendo que íbamos a ser observadores activos.

Bien, pues ha pasado ya mas de un año desde entonces y
debemos contestar a la pregunta que dejábamos en el aire.

Dos importantes conflictos nuevos han surgido en nuestro
colectivo y el Presidente del Colegio ha actuado personalmente de
forma decidida, y decisiva, en la resolución de los mismos. Pero
no sólo el Presidente, el personal del Colegio ha participado de
forma entusiasta en las Jornadas nacionales que se celebraron el
pasado año en el Colegio y lo está haciendo en el Curso Intensivo
de Medicina del Trabajo, que se desarrolla actualmente, con gran
profesionalidad y dedicación.

La falta de comunicación propicia malos entendidos a veces,
sobre todo si alguien quiere pescar en aguas revueltas. Sabíamos
que el Presidente se había molestado con ese editorial y no era esa
nuestra intención. La comunicación es fluida, el  apoyo prestado
por el Colegio a nuestra Sociedad es fenomenal y además con un
gran calor humano. La ingratitud no cabe en nuestras filas, por lo
que pongamos las cosas en su sitio. Es justo y necesario. Y es
nuestro colegio.

Editorial
NUESTRO COLEGIO

DE MÉDICOS



■ I m p o rtancia de la migraña
Es la cefalea pri m a ria de mayor rep e rc u s i ó n

social y económica por su alta preva l e n c i a , la inci-
dencia de crisis incap a c i t a n t e s , el carácter crónico
con la presencia de crisis ag u d a s , la afectación fa m i-
liar (25% de los miembro s ) , además de los múltiples
fa c t o res desencadenantes de dichas cri s i s .

E n t re un 85-90% de la población ha padecido
una cefalea al año, siendo en más del 90% de los
casos una migraña ó bien una cefalea de tensión,
cuando el dolor de cabeza se presenta aislado ó de
fo rma dominante, quedando el resto para otras cefa-
leas ó bien sean cefaleas secundari a s .

■E p i d e m i o l o g í a
Los estudios ep i d e m i o l ó gicos (gra f. 1) se

basan en los cri t e rios diagnósticos de la Sociedad
I n t e rnacional de Cefaleas (IHS, 1988) para la migra-
ña y la cefalea de tensión (grafs. 2, 3 , 4 , 5 y 6),
encontrándose una elevada preva l e n c i a , que lleva d a
al ámbito lab o ral supone un alto coste, tanto por las
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j o rnadas perd i d a s , así como por la disminución del
rendimiento en los periodos interc ri s i s .

En una consulta de Neuro l og í a , el dolor de
c abeza rep resenta el 30% de todas las pat o l og í a s .

La migraña es un tra s t o rno idiopático con
c e falea re c u rrente que se manifiesta en ataques cuya
d u ración oscila entre 4 y 72 hora s , pudiendo ser ó no
p recedida de aura (20%) y presentando unas cara c-
terísticas típicas, tales como: la localización unilat e-
ral del dolor, calidad pulsátil del mismo, con inten-
sidad moderada a grave, que empeora con la activ i-
dad física ru t i n a ria y asociación de náuseas, v ó m i-
t o s , fo t o fobia y fo n o fo b i a .

Es una entidad que afecta pre fe rentemente a
la población jóven y adulta, iniciándose los at a q u e s
en la segunda década de la vida en el 45% de los
c a s o s , siendo más ra ro su debut por encima de los
40 años.

El sexo femenino es más afectado (gra f. 7),
siendo la relación de 2-3/1 respecto al masculino.
A d e m á s , las mu j e res presentan mayor grado de inca-
pacidad durante los at a q u e s , los sufren con más fre-
cuencia que los hombre s , padeciendo fo rmas más
s eve ras de la enfe rm e d a d.

La intensidad puede ser va ri able y el grado de
i n c apacidad producida (gra f. 8) en un ataque inter-
fi e re de tal fo rma que provoca una limitación, t a n t o
a nivel fa m i l i a r, como social y lab o ra l .

La frecuencia de su ap a rición puede oscilar
e n t re 1 y 4 al mes, d ependiendo también de los fa c-
t o res pre c i p i t a n t e s , que en algunos casos son perfe c-
tamente identifi c ables por aquellos pacientes que ya
han sufrido va rias crisis (gra f. 9). Dentro de este
ap a rt a d o , y desde el punto de vista lab o ra l , los fa c-
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t o res que concurren con mayor incidencia son el
estrés lab o ra l , la turnicidad como re s p o n s able de la
fat i ga (que conlleva la alteración del ritmo de
s u e ñ o ) , la carga mental propia del trabajo y el cicl o
m e n s t rual (grafs. 10 y 11).

Una crisis completa de migraña compre n d e
cinco fa s e s : p r ó d ro m o s , a u ra , c e falea y síntomas
a s o c i a d o s , resolución y re c u p e ración y postpródro-
m o s .

La fase prodrómica puede ap a recer en las 24
h o ras precedentes al at a q u e, p resentando síntomas
va ri abl e s , pudiendo ser ex c i t at o rios ó bien inhibito-
rios (gra f. 12).

El aura suele pre s e n t a rse entre 20 a 60 minu-
tos antes del comienzo del dolor, ó incluso con la
ap a rición de la cefa l e a , con los síntomas descri t o s
( gra f. 13)

Un 40% de los afectados sufre 2 ó más at a-
ques al mes, a dife rencia de la c e falea de tensión
( gra f. 14) que se suele presentar con mayor fre c u e n-
cia de at a q u e s , p e ro con menor intensidad, no lle-
gando a ser incap a c i t a n t e.

Algunos pacientes desarrollan una c e fa l e a
crónica diaria (CCD) y por abuso de analgésicos,
destinados en principio a aliviar una cefalea pri m a-
ria (grafs. 15 y 16).

Por el carácter crónico de la enfe rmedad con
c risis ag u d a s , se puede hacer una va l o ración similar
a enf e rmedades graves como la insuficiencia card i a-
ca ó el IAM re c i e n t e.
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La propia cronicidad de la enfe rm e d a d, h a c e
c o n s i d e rar el impacto social y humano, o ri gi n a n d o
unos costes económicos dire c t o s , d e rivados de las
consultas médicas, s e rvicios de urge n c i a , m e d i c a-

c i ó n , p ru ebas médicas, e t c. , así como costes indire c-
t o s , que sobre todo en el ámbito lab o ral se tra d u c e n
en un mayor ab s e n t i s m o : el 55% de los pacientes
p i e rden dos días lab o rables al mes y el 88% trab a j a n
5,6 días al mes con infe rior pro d u c t iv i d a d, con inde-
pendencia del tipo de trabajo que realizan (grafs. 17
y 18).

Del mismo modo, la calidad de vida se vé
n o t ablemente afectada y pro p o rcionalmente a su
s eve ri d a d. Interacciona negat ivamente con la vida
l ab o ra l , social y fa m i l i a r.

De todo lo ex p u e s t o , podemos decir que la
m i graña es un pro blema de salud con gran inciden-
cia en el mundo lab o ra l .

Ante esta situación, nu e s t ros esfuerzos en el
campo de la prevención deben ir encaminados a
m e j o rar el trat a m i e n t o , una vez realizado el diag n ó s-
tico correcto (cri t e rios IHS).

■ ¿Qué podemos hacer para
mejorar la atención al
paciente con MIGRAÑA?

- Aumentar nu e s t ra capacidad diag n ó s t i c a .

- Manejar adecuadamente el arsenal terapéutico.

- Transmitir confianza y ri gor científi c o .

- Usar ra zo n ablemente la interconsulta con el
n e u r ó l ogo .

- Fomentar el autocuidado (grafs. 19, 2 0 , 21 y 22).

- Info rmar al paciente sobre el ori gen de la
e n fe rm e d a d, así como los fa c t o res desenca-
d e n a n t e s .
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■ R e c o m e n d a c i o n e s

- Las cefaleas pri m a rias son enfe rm e d a d e s
crónicas que re q u i e ren una eva l u a c i ó n
p e ri ó d i c a .

- Necesitamos educar a la población sobre el
c o rrecto uso de los analgésicos.

- Un mejor uso de los medicamentos en las
c e faleas evitará la ap a rición de CCD.

- Desterrar de la terapéutica las asociaciones a
dosis bajas, por ineficaces y favo re c e d o ra s
de    abuso de analgésicos.

■ ¿Qué puedo hacer para evitar
la crisis de migraña?

- Trate de distri buir su trabajo a lo largo del
día para evitar los momentos de estrés.

- No duerma más de lo habitual los fines de
semana (migraña del fín de semana)

- Coma a horas reg u l a res y cantidades simila-
res. No salte comidas.

- Limite las cantidades de café, té o cualquier
o t ra bebida que a usted le produzca dolor.

- No tome medicamentos analgésicos de
fo rma frecuente ó indiscriminada. En oca-
siones agrava    la enfe rm e d a d.

- Evite los luga res ruidosos o de olores pene-
t ra n t e s .

Una vida establ e, o rganizada y moderada ay u d a
a controlar la migra ñ a .
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1.- INTRODUCCION Y
D E F I N I C I O N E S

C l i m at e ri o d e riva del término gri ego k l i m a k-
t e r y etimológicamente significa escalòn, q u e ri e n d o
indicar el inicio  de un período crítico en la vida de la
mu j e r. Entendemos por cl i m at e rio al período amplio
de de años en la vida femenina en que se produce el
d e clinar y la involución de la vida genital de la mu j e r.

La m e n o p a u s i a es la fe cha de la última mnes-
t ruación de la mujer y se cert i fica su existencia cuan-
do ha tra n s c u rrido un año desde el último cicl o .

La p e ri m e n o p a u s i a se inicia cuando ap a re c e n
los pri m e ros pro blemas clínicos , f u n d a m e n t a l m e n t e
a l t e raciones del cicl o , siendo habitual  las anomalías
m e n s t ruales del tipo alteraciones del intervalo y/o
i rreg u l a ridad menstru a l , acompañándose o no de ano-
malías del sangrado(1,2). La perimenopausia concl u-
ye un año después de la menopausia.

Como p o s t m e n o p a u s i a se designa al período
de tiempo ulterior al año después de la última mens-
t ruación y en el que se instauran lentamente pro c e s o s
de involución genital y ex t ragenital (osteoporo s i s ) .

Se denomina s í n d ro m e cl i m at é ri c o al conjun-
to de sintomat o l ogía que ap a rece en este período de la
vida de la mu j e r. A este respecto se distinguen cuat ro
grupos de entidades fi s i o p at o l ó gi c a s : la hemorragi a
u t e rina disfuncional , el síndrome va s o m o t o r, el sín-
d rome psiconeuro fi s i o l ó gico y finalmente el at r ó fi c o
genito uri n a rio.De todos ellos solo el segundo y el
t e rc e ro tienen interés para el médico de empre s a .

La hemorragia uterina disfuncional se trat a
ampliamente en el capítulo cuat ro por  lo que re m i t i-
mos al lector a dicho ap a rtado de la monografía. Po r
o t ra part e, el síndrome a t r ó fico ge n i t o - u ri n a rio se ins-
t a u ra tarde en la postmenopausia por lo que no ap a re-
ce adecuado su  análisis en un tratado sobre la  peri-
m e n o p a u s i a .

En cuanto al restto de los síntomas menopáusi-
cos después de la II Guerra Mundial se introdujeron
índices sintomáticos como el de Blatt (3), utilizado por
Kupperman (4) para medir los efectos de los estróge-
nos en la menopausia. Todos estos síntomas son emi-
nentemente subjetivos y se obtienen por anamnesis. El
médico los escucha y muchas veces los suscita.

La escala de Ku p p e rman reune una serie items
que se agrupan en dos tipos de síndro m e s : el síndro-
me vasomotor y el psicofi s i o l ó gi c o .

En el s í n d rome va s o m o t o r se agrupan las
s o fo c a c i o n e s , que es el síntoma principal de la dep ri-
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mundo de la medicina de empresa  las nuevas
aportaciones sobre los trastornos de la meno -
pausia. Desde hace poco conocemos la dismi -
nución de las endorfinas plasmáticas durante

la menopausia que es la causa de la mayor
parte de las alteraciones psiconeurobiológicas

de estas paciente.

El médico de empresa puede ser el primer
eslabón en el consejo, prevención y trata -

miento de estos disturbios que en ocasiones
constituyen un auténtico “enfer des femmes”

(infierno de las mujeres).



vación estrog é n i c a , y las parestesias - síntoma mu ch o
menos re l evante - y al que se le supone un ori gen va s-
c u l a r.

En cuanto al s í n d rome psiconeuro b i o l ó gi c o
muy polimorfo agrupa una serie de síntomas de mu y
d ive rsa índole. Sin duda los t ra s t o rnos del sueño e n
especial el i n s o m n i o está ligado a la ap a rición de las
s o focaciones que provocan con frecuencia el desper-
tar de las pacientes.

O t ro grupo de items del índice de Ku p p e rm a n
agrupa los t ra s t o rnos afe c t ivo s en especial s í n t o m a s
d ep re s ivo s c o m o : m e l a n c o l í a , astenia. A ve c e s , ap a-
recen otros indicadores de dep resión que no se con-
templan en este índice: a l t e raciones del apetito (bu l i-
m i a , a n o rex i a ) , falta de concentra c i ó n , p é rdida de
a u t o e s t i m a , aislamiento social, e t c. . .

O t ros items contemplan t ra s t o rnos de ansiedad
como el nerv i o s i s m o , aunque ge n é ricamente se pue-
den incluir los brotes de cólera o irri t abilidad sin
m o t ivo justifi c a d o .

Fi n a l m e n t e, se añaden una serie de síntomas
que constituyen síntomas psicosomáticos ge n e ra l e s
tales como: v é rt i go , c e fa l e a s , a rt ro - m i a l gi a s , p a l p i t a-
ciones o disestesias dive rsas de tipo viscera l .

En cuanto a la distri bución de los síntomas
m e n o p á u s i c o s es preciso re fe rir su existencia en un
p o rcentaje no alto de mu j e res en época de cicl i c i d a d
m e n s t ru a l , especialmente en época pre m e n s t rual. Sin
e m b a rgo , la incidencia de los síntomas psiconeuro-
b i o l ó gicos es máxima en los años previos a la instau-
ración de la menopausia y los síntomas va s o m o t o re s
en el primer año después de la última menstru a c i ó n
(5). 

En todo caso, el sindrome de tensión pre m e n s-
t rual precipita síntomas en todo parecidos a los que
ap a recen en la postmenopausia, lo que permite a
S t u dd (6) establecer que se trata de un idéntico pro-
ceso de dep rivación estrogénica y defender que ex i s-
te un espectro continuo entre la dep resión postnat a l ,
la pre m e n s t rual y la menopáusica.

En la ap a rición de los síntomas menopáusicos
y en su grado de seve ridad infl u yen dife rentes pará-
m e t ro s : s o c i o - c u l t u rales; psicológicos; y fa c t o re s
ambientales tales como el stre s s , c o n t exto familiar y
l ab o ral. Muy recientemente Morse (7) ab oga por la
m o d i ficación de la actitud ante la menopausia en la
sociedades occidentales como una fo rma de fa c i l i t a r
la transición del período peri m e n o p á u s i c o .

L a e t i o l ogía del sindrome psiconeuro b i o l ó gi c o
es controve rtida. No obstante, descansa en una tri p l e

m o d i ficación de los neuro - t ra n s m i s o res hipotalámi-
cos al igual que ocurre en la menopausia. La dismi-
nución en el tono sero t o n i n é rgico explica la ap a ri c i ó n
de alteraciones afe c t ivas como la dep resión y la mejo-
ría del síndrome con sustancias como la fl u oxitina a
baja dosis. El aumento de la actividad nora d re n é rgi c a
-  también presente en la menopausia - se corre l a c i o-
na con tra s t o rnos de la ansiedad (irri t ab i l i d a d, c ri s i s
de cólera). Fi n a l m e n t e, el descenso cíclico de opioi-
des por la dep rivación pre m e n s t rual incide, a s í
m i s m o , en cambios del apetito y precipitación de sín-
tomas dep re s ivos (fi g. 1 ) .

2.- SINDROME VA S O M O T O R .
S O F O C A C I O N E S .

La sofocación rep resenta el síntoma central de
la sintomat o l ogía tras la desap a rición de la menstru a-
ción en la menopausia . El término de sofo c a c i ó n
ex p resa el enrojecimiento repentino de la piel a nive l
del tora x , cuello y cab e z a , acompañándose de una
intensa sensación de calor y concl u yendo con una
p rofusa sudoración que varía desde pocos seg u n d o s
hasta va rios minutos. Las sofocaciones son más fre-
c u e n t e s

Por la noche (despertando a la mujer con fre-
cuencia). En ambientes fríos, las sofocaciones son
menos intensas, menos frecuentes y más cortas que en
a m b i e n t e re cálidos.

En el Massachusetts Women´s Health Study la
incidencia de sofocaciones varía desde un 10%
d u rante la perimenopausia hasta un 50% después del
cese de la menstru a c i ó n , extendíéndose ap rox i m a d a-
mente durante cuat ro años después de la menopausia.
En un 20% de las pacientes persistían durante más de
cinco años(2).

L a fi s i o l og í a d e l a s o fo c a c i ó n se realiza en 6
actos. El primer cambio detectable es el incre m e n t o
e n t re 4 y 30 veces del flujo vascular especialmente en
los dedos de la mano.

En segundo luga r, ap roximadamente entre 1 y 2
m i nutos después ap a rece la sensación subjetiva de
c a l o r, e l evándose la temperat u ra de la piel, que alcan-
za su máximo 5 minutos después y que perm a n e c e
e l evada durante un total de 27 minutos. Esta va s o d i-
l atación cutánea provoca la disminución de la tem-
p e rat u ra central que disminu ye entre 0,1 y 0,9 C lo
que provoca una sensación de escalofrío.

En tercer lugar se detecta unos minutos después
del comienzo de la hiperemia digi t a l , la ap rición de
un pico de LH.
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El cuarto evento es la constatación de una ele-
vación de la adrenalina  y nora d renalina que se ev i-
dencia entre 3 y 6 minutos después del comienzo de
la sofocación y que es un mecanismo compensat o ri o
tendente a re s t a u rar el tono vascular norm a l .

En quinto lugar ap a rece un incremento del
AC T H , también a los 5 o 6 minutos de la sofo c a c i ó n
y que rep resenta la respuesta hipotalámica a la caída
de la temperat u ra central. En relación con la eleva-
ción de ACTH se detectan ulteri o res ascensos de cor-
t i s o l , a n d ro s t e n d i o n a , y dehidro ep i a n d ro s t e ro n a .

Finalmente y a los 30 minutos del comienzo de
la sofocación se demu e s t ra una elevación de la hor-
mona del cre c i m i e n t o .

En cuanto a l a e t i o l og í a d e l a s o fo c a c i ó n s e
conoce que los estrógenos estabilizan el centro ter-
m o rregulador al mantener la actividad opiode hiptalá-
mica. El hipoestronismo de la menopausia causa una
d ep rivación hipotalámica de opiodes instaurando la
i n e s t abilidad del centro term o rreg u l a d o r.

El efecto de los estrógenos en el centro term o-
rregulador está mediado, así mismo a través de neu-
ro t ra n s m i s o res como la norep i n e f rina (NE). Los nive-
les intra n e u ronales de NE están regulados por el
balance entre la tirosin hidroxilasa (que induce la sín-
tesis de NE a partir de la tirosina) y la monoamino
oxidasa (que degrada la NE a metabolitos inactivo s ) .
Después de la síntesis la NE es almacenada en ve s í-
culas prejuncionales,liberándose ulteri o rmente en la
s i n apsis. La acción de la NE es finalizada mediante la
re c aptación en la neurona. Todas estaqs acciones
están mediadas por los estróge n o s .

Dada la etiología de la sofocación menopáusi-
c a , el tratamiento estrogénico las mejora ra d i c a l m e n-
t e.

En alguna ocasión puede pre s e n t a rse la necesi-
dad del diagnóstico dife rencial entre la sofo c a c i ó n
menopáusica y las de otra etiología. En la tabla 1 se
contemplan las posibilidades del diagnóstico dife re n-
c i a l .

El efecto de los estrógenos no es inmediato. Su
acción puede no ser totalmente evidente hasta va ri o s
meses desde el inicio de la terapia. La acción enzimá-
tica sobre la junción neuro n a l , es lenta en su establ e-
cimiento y hay que tener paciencia hasta ajustar las
dosis adecuadas.

La frecuencia de sofocaciones no se re d u c e
h a s t a , ap rox i m a d a m e n t e, dos semanas de terap i a , y
no es máxima hasta la finalización del primer mes
( 1 1 , 12). Como se ha comentado, la visita de ajuste de

dosis se establece a los tres meses, e s p e c i a l m e n t e
p a ra observar los efectos de la terapia hormonal sus-
t i t u t iva sobre las sintomat o l ogía cl í n i c a .

De igual modo, cuando se suspende el T H S, e l
e fecto supre s ivo sobre las sofocaciones persiste tam-
bién durante algún tiempo. Los estrógenos conjuga-
dos equinos se almacenan bien en el tejido adiposo y
su acción persiste durante va rias semanas. 

Sin embargo , en las pautas que utilizan ve n t a-
nas terapéuticas (una semana cada tres sin terap i a ) , e n
ocasiones las sofocaciones re t o rnan en los últimos
días del descanso fa rm a c o l ó gi c o , por lo que la ten-
dencia es a la administración diaria continua de los
e s t r ó ge n o s .

Por otra part e, se ha establecido una re l a c i ó n
dosis – re s p u e s t a , bien contrastada para la via tra n s-
d é rmica. A s í , la administración de parches de 25
m i c rog/dia de liberación de estradiol suprime las
s o focaciones en un 40%; los parches de 50
m i c rog/dia en un 53%; los de 100 microg/dia en el
83%; y los de 200 microg/dia en el 91% (13).

Las dosis y fármacos utilizados en el trat a-
miento de las sofocaciones menopáusicas se ap re c i a
en la tabla 2. Como se puede observar los proge s t á-
genos solos son también eficaces en la terapia de los
s o fo c o s , p e ro en un porcentaje del 70%, a l go menor
que el que ap o rtan los estrógenos (> 90%).

3 . - S I N D R O M E
P S I C O N E U R O B I O L O G I C O

Los esteroides sexuales ejercen una función
i m p o rtante en el Sistema Nervioso Central (SNC).
C o n t rolan la función rep ro d u c t iva y son re s p o n s abl e s
de la sensación psicológica de bienestar. Estas accio-
nes las ejercen a través de su fijación a re c ep t o re s
e s p e c í ficos para estróge n o s , p roge s t á genos y andró-
genos que existen en el SNC.

Los re c ep t o res esteroides se encuentra n
ampliamente distri buidos tanto en la corteza cereb ra l
como en el sistema límbico, h i p o c a m p o , h i p o t á l a m o ,
á rea preóptica y amígdala (14).

D ependiendo de la zona de actuación reg u l a n
d i fe rentes funciones cereb rales. En el hipotálamo
i n fl u yen en la term o rreg u l a c i ó n , en la sensación de
h a m b re- saciedad y en el control de la tensión art e ri a l .
A nivel del sistema límbico regulan el humor, e l
carácter y las funciones cog n i t ivas (tabla 3).

La acción de las hormonas sexuales modifi c a n
fundamentalmente los niveles de n e u ro t ra n s m i s o re s
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y neuro m o d u l a re s , i n fl u yendo en su síntesis y meta-
bolismo. Los estrógenos producen incrementos en los
n iveles de serotonina (su depleción induce dep re-
s i ó n ) , aumento de dopamina y disminu ye la tasa de
n o ra d renalina intra h i p o t a l á m i c a .

D u rante la menopausia y fruto de la care n c i a
h o rmonal se produce un disbalance de los neuro t ra n s-
m i s o res hipotalámicos que se contempla en la Fi g. 2.
La disminución de la tasa de serotonina explica la
v u l n e rabilidad a la dep resión de las pacientes meno-
páusicas. Los incrementos de nora d renalina se han
puesto en relación con la tendencia a la ansiedad e
i rri t abilidad que ap a rece con frecuencia en esta época
de la vida.

También los estrógenos ejercen acciones que
no se realizan a través de su re c ep t o r. Así se ha des-
c rito una acción a través del factor de cre c i m i e n t o
n e u ral (NGF), p roduciendo la estimulación del cre c i-
miento dendrítico y la sinap t ogénesis neuro n a l , lo que
se ha denominado plasticidad neuro n a l . De esta
m a n e ra , los estrógenos se relacionan con las funcio-
nes cog n i t ivas (inteligencia , m e m o ria) (15).

Además de la acción sobre los neuro t ra n s m i s o-
res y la plasticidad neuro n a l , las hormonas sex u a l e s
p roducen cambios importantes en los neuro m o d u l a-
d o res. Se denomina neuromodulador a dife re n t e s
péptidos cuya acción más importante es regular la
sensibilidad o respuesta neuronal a dife rentes estímu-
l o s , i n cluso a los propios neuro t ra n s m i s o res. Entre
estos neuro m o d u l a d o res los más importantes son los
opioides endógenos – especialmente la beta-endorfi-
na (beta-E), el neuropéptido Y, el factor liberador de
la cort i c o t ropina (CRF) y la galanina (16).

La beta-E es un opioide endógeno. Su síntesis
p rocede de la pro - o p i o m e l a n o c o rtina (POMC) y de la
b e t a - l i p o t ropina (beta-LP). Los péptidos re l a c i o n a d o s
con la POMC sufren profundos cambios durante la
vida relacionándose con los episodios rep ro d u c t ivo s :
p u b e rt a d, c i clo menstru a l , e m b a ra zo y menopausia
( 1 7 , 1 8 , 19 ,20). Desde unas cifras muy bajas en la
i n fancia se elevan los va l o res plasmáticos de la beta-
E y beta-LP en la pubertad hasta alcanzar los va l o re s
de la vida adulta (18).

Durante el ciclo menstrual la beta-E sufre cam-
bios cíclicos en relación con la producción ovárica de
este péptido pudiendo influir en los mecanismos de
feed-back positivo (17). Durante la menopausia se pro-
duce una disminución muy profunda de la beta-E (20),
hasta alcanzar cifras mínimas en la senilidad (21).

La menopausia no es sólo un estado de
d ep rivación de estero i d e s , sino también un estado

de dep rivación de beta-E, es decir de opioides
e n d ó ge n o s .

La beta-E también sufre cambios muy impor-
tantes ligados a la ap a rición de la sofocación meno-
páusica. Después del sofoco se elevan el ACTH plas-
m á t i c o , la beta-E y la beta-LP (22). La relación con el
desencadenamiento del sofoco queda aún más esta-
blecida si se considera que la administración de nalo-
xona (antogonista de la beta-E) mejora o suprime la
clínica va s o m o t o ra (22, 2 3 ) .

La beta-E es un péptido que despliega una
i m p o rtantísima acción morfínica, es decir, a n a l g é s i c a
y eufo ri z a n t e. Su potencia es cinco veces mayor que
la morfina. Como se produce del interior del orga n i s-
mo se ha denominado opiáceo endóge n o .

El hecho de que durante la menopausia se pro-
duzca una mayor frecuencia de tra s t o rnos afe c t ivos –
d i s t i m i a s , d ep resión- se ha puesto en relación con la
d ep rivación de la beta-E en esta época de la vida de la
mujer (24, 2 5 ) .

Por otra parte se conoce la estre cha corre l a c i ó n
e n t re bajas cifras de beta-E y la facilitación para la
p e rc epción de estímulos nocicep t ivos y de la sensibi-
lidad dolorosa (26). Esto permite entender la ap a ri-
ción de dive rsos cuadros cat a l ogados de pat o l og í a
psicosomática en situaciones de bajos niveles plasmá-
ticos de beta-E , tal como ocurre en la menopausia.

Finalmente, se ha documentado en pacientes con
depresión no menopáusica cifras bajas de beta-E circu-
lantes (27). Por todo ello la disminución de la beta-E
durante la menopausia debe tener relación con la clíni-
ca menopáusica, en especial con la tendencia depresi-
va y la perdida de sensación de bienestar psíquico.

3 . 1 . - B E TA-ENDORFINA: OPIACEO
E N D O G E N O

Se denomina opiáceo endógeno a toda sus-
tancia de estru c t u ra peptídica producida por el
o rganismo que posea actividad morfínica indu-
c i e n d o , por lo tanto, sensaciones de analge s i a ,
e u fo ria y bienestar.

El primer re c eptor opioide fue descubierto en
el cereb ro por Goldstein en 1971 (28) y poco tiempo
después se encontra ron los luga res de unión específi-
cos de los agentes opioides en el sistema nervioso de
los mamífe ros (29). Po s t e ri o rmente en 1975 Hughes
i d e n t i ficó los pri m e ros péptidos opioides endóge n o s
obtenidos de ex t ractos de encéfalo y de hipófisis que
denomino encefalinas y endorfinas (30).
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Los péptidos pre c u rs o res son la pro - o p i o m e l a-
n o c o rtina (POMC), la pro e n c e falina A , la pro e n c e fa-
lina B (tabla 4). La POMC es una glicoproteina de
264 aminoácidos y 31 Kd de peso molecular. Se sin-
tetiza en las células del núcleo arc u ato del hipotálamo
en las células cro m ó fobas del lóbulo anterior de la
h i p ó fisis y en la placenta (31).

En este proceso de síntesis interviene un ácido
ri b o nu cleico mensajero (POMC-mRNA) sobre el cual
actuan la mayoría de los péptidos opioides ejerc i e n d o
un efecto inhibidor (32, 3 3 ) .

La molécula de POMC es dividida por la actua-
ción de determinados enzimas citoplasmáticos ori gi-
nándose los productos finales. En primer lugar se
ge n e ra la beta-lipotropina (beta-LP) y una proteina de
24.000 daltons de peso molecular que contiene las
secuencias completas de la ACTH y del péptido N-
t e rminal de la POMC. Este paso es realizado por la
p ro - o p i o m e l a n o c o rt i n - c o nve rtasa cuya acción es esti-
mulada por el ión calcio (34).

La beta-LP fue aislada por pri m e ra vez en 1965
por Ho Chao Li. Su molécula tiene 91 aminoácidos y
d e n t ro de su estru c t u ra se encuentran las secuencias
de dive rsos péptidos (tabla 5) (35). Esta proteina care-
ce de acción opiácea, sin embargo las hormonas deri-
vadas de ella si poseen dicha activ i d a d. A s í , por ejem-
plo la beta-endorfina (beta-E) tiene de cinco a diez
veces más actividad opioide que la morfina (36).

Las endorfinas son péptidos derivados de la
beta-LP que se ori ginan en la hipófisis mediante la
acción de la enzima tri p s i n a - l i ke que rompe el enla-
ce A rg - Tyr ori ginando el fragmento C de la lipotro-
pina o beta-endorfina. La beta-E es el péptido opioi-
de más conocido, s o b re todo en lo que concern i e n t e
a su actuación en el sistema rep ro d u c t ivo. El térm i n o
e n d o r fina procede de  “ e n d ogenous morp h i n e ” , y se
denominó así por sus efectos similares a los pro d u c i-
dos por la morfina. En sus pri m e ros 17 aminoácidos,
posee la secuencia de la alfa y de la ga m m a - e n d o r fi-
n a , ya que estos dos péptidos son productos de la
d ivisión de la beta-E por acción del enzima cat ep s i-
na D.

La beta-E es muy abundante en el soma de las
n e u ronas hipotalámicas relacionadas con el contro l
de la función secre t o ra de la adenohipófisis. Se loca-
liza principalmente en el núcleo arcuáto del hipotála-
mo medio basal y en los núcleos supraóptico y para-
ve n t ricular del sistema magnocelular (37). Ta m b i é n
se encuentra en terminaciones nerviosas que alcanzan
la sustancia gris periacueductal donde interviene en el
c o n t rol de la info rmación dolorosa (38).

La hipófi s i s es una glándula con grandes con-
c e n t raciones de beta-E. Principalmente se encuentra
en las células cro m ó fobas del lóbulo anterior junto
con la ACTH y beta-LP. Todas ellas se hayan almace-
nadas en los mismos gr á nulos de secreción en el cito-
plasma celular (39).

Lolait observó que durante la fase folicular del
c i clo menstrual las células fo l i c u l a res próximas al
ovocito eran las más ricas en beta-E. Las células de la
gra nulosa más alejadas pre s e n t aban pequeñas canti-
dades y las de la teca carecían de beta-E (40). Los
folículos pri m o rdial y pre a n t ral no mu e s t ran ningún
contenido en endorfina. Una vez que ocurre la ov u l a-
ción y se constituye el cuerpo lúteo, ap a rece endorfi-
na en las células luteales en concentraciones superi o-
res a las células fo l i c u l a res (40). D u rante la meno-
pausia como es obv i o , la producción ov á rica de
beta-E es inap re c i abl e.

Los opiáceos endógenos se unen a unos re c ep-
t o res específicos p a ra inducir su efecto. Estos ap a re-
cen en el feto a las 15 semanas de ge s t a c i ó n , p re d o-
minan en el cuerpo estriado y alcanzan el nivel del
adulto a la cuarta semana postnatal. Son auténticos
re c ep t o res ya que poseen estero e s p e c i fi c i d a d, a fi n i-
d a d, s at u rabilidad y reve rsibilidad (41).

Se han aislado cinco tipos dife rentes de re c ep-
t o re s : mu , k ap p a , ep s i l o n , sigma y delta (41). Cada
compuesto opioide puede reaccionar con cualquiera
de ellos y actuar indistintamente como agonista o
agonista parcial. Los re c ep t o res opiáceos están distri-
buidos por todo el cereb ro (a ex c epción del cereb e l o )
y médula espinal. Las áreas del sistema nervioso cen-
t ral (SNC) con mayor densidad de re c ep t o res son
aquellas relacionadas con la trasmisión de impulsos
n o c i c ep t ivos y con reacciones emocionales. Ta m b i é n
se encuentran en la hipófi s i s .

F u e ra del SNC se han localizado en intestino y
conducto defe re n t e. Trabajos llevados a cabo por
D ave en 1985 han encontrado re c ep t o res específi c o s
p a ra la beta-E en híga d o , ri ñ o n , b a zo , glándula supra-
rrenal y testículo (42), aunque no se conoce todav í a
su función fi s i o l ó gica a este nive l .

Las endorfinas son neuropéptidos pero se dife-
rencian de los neuro t ra s m i s o res clásicos en la fo rm a
en que la célula nerviosa los sintetiza y los almacena.
Los neuro t ra n s m i s o res clásicos (dopamina, s e ro t o n i-
na) se sintetizan en el citoplasma a partir de un ami-
noácido de la dieta y son almacenados en ve s í c u l a s
que se localizan en las terminaciones nerviosas. Los
n e u ropéptidos son sintetizados en los ribosomas de la
c é l u l a , lo que significa que la secuencia de aminoáci-
dos del péptido está codificada por el DNA nu cl e a r.
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El gen de DNA debe tra n s c ri b i rse en RNA mensajero
el cual lleva la info rmación cifrada a los ri b o s o m a s
( 4 3 ) .

O t ro aspecto que dife rencia a un péptido neu-
romodulador de un neuro t ransmisor clásico ra d i c a
en su acción sobre la célula efe c t o ra. Los neuro-
t ra n s m i s o res actuan directamente sobre ella ex c i t á n-
dola o inhibiéndola, m i e n t ras que los neuro p é p t i d o s
actúan en la misma modulando la acción que sobre
la célula ejercen otras sustancias. Según el lugar en
donde se liberen las encefalinas y endorfinas van a
actuar como neuro t ra n s m i s o res o neuro m o d u l a d o-
re s .

Se ha demostrado que la beta-E infl u ye en
mu chos procesos fi s i o l ó gi c o s , i n cl u yendo la per-
c epción del dolor (44), la term o rregulación (45), e l
apetito (46), el ap rendizaje (47), la regulación del
c o n t rol card i ovascular (48, 4 9 ) , y la re s p i ra c i ó n
(50). También se ha visto que la beta-E regula la
s e c reción de gran va riedad de hormonas hipofi s a-
rias incl u yendo go n a d o t ro fi n a s , p ro l a c t i n a , AC T H ,
h o rmona del cre c i m i e n t o , va s o p re s i n a , y ox i t o c i n a
( 5 1 , 5 2 ) .

En situaciones de hipoxia y acidosis o cual-
quier otra causa de estrés  se produce un aumento de
las concentraciones sanguíneas de este opiáceo (53).
Aunque su papel es desconocido se piensa que inter-
viene en los mecanismos de defensa del organismo y
en las reacciones de huída (54).

En el ap a rato ga s t rointestinal se localizan mu l-
titud de re c ep t o res opioides cuya estimulación por
medio de agonistas como la morfina ocasiona un
enlentecimiento de la motilidad intestinal y gástri c a .
Un efecto similar lo ejercen a nivel vesical y ure t e ra l
( 5 5 ) .

Por otra part e, la beta-E se relaciona con la
o b e s i d a d, p e ro no se sabe si el exceso pondera l
aumenta la endorfina o es esta la que provoca un
i n c remento del apetito (56). Tanto en mu j e res anoré-
xicas como en obesas se han encontrado concentra-
ciones elevadas de beta-E en líquido cefa l o rra q u í d e o
lo que sugi e ren que en ambos tipos de procesos ex i s-
te un disturbio del sistema opioide (57).

D ive rsos estudios sugi e ren que una altera c i ó n
de este neuropéptido contri bu ye a la pat ogénesis de
algunas disfunciones rep ro d u c t ivas. A s í , se han aso-
ciado las elevaciones de beta-E a la amenorrea que
acompaña al ejerc i c i o , a la amenorrea de estrés y al
s í n d rome poliquístico. Los niveles bajos de beta-E se
han encontrado ligados al síndrome pre m e n s t rual y a
la menopausia (tabla 6).

3 . 2 . - LA MENOPAUSIA: UN
E S TADO DE DEPRIVA C I O N
DE ENDORFINA

La mayoría de signos y síntomas de la meno-
pausia son consecuencia de la dep rivación de opioi-
des endógenos tras la falta de producción de estero i-
des ov á ricos (20, 58). Aleem midió la beta-E plasmá-
tica tanto en menopáusicas como en mu j e res en edad
fe rtil y encontró cifras sifnifi c at ivamente mu cho más
bajas en la postmenopausia (59). Así mismo, N ap p i
(60) observó una disminución de la beta-E en el líqui-
do cefa l o rraquídeo durante la menopausia, y esta a su
vez estaba relacionada con la disminución del estra-
diol (60). Incl u s ive se ha llegado a determinar la beta-
E en el interior de la cavidad uterina haciéndose inde-
t e c t able en las mu j e res postmenopáusicas (61). A s í , l a
c a rencia de beta-E durante la menopausia se ha docu-
mentado no sólo en plasma, sino también en el líqui-
do cefa l o - rraquídeo y en el interior de la cavidad ute-
ri n a .

No sólo los va l o res basales de beta-E son bajos
sino que se detecta una alteración en la respuesta de
la secreción de go n a d o t ro finas al administrar beta-E
ex ó gena.  A s í , Reid no encontró ningún cambio en los
n iveles de LH al inyectar la beta E en bolus (2,5 mg
cada dos hora s ) , ni cuando la inyectó en infusión con-
t i nua a la dosis de 1 mg cada hora durante seis hora s
(62). Es decir, la hipófisis durante la menopausia pier-
de el control negat ivo que la beta-E ejerce sobre la
L H .

Por otra part e, y de modo opuesto, también se
ha documentado que en la menopausia el efecto de la
n a l oxona sobre la secreción de LH, d e s ap a rece (61,
63). No se modifican los va l o res de dicha horm o n a
con la administración del antagonista opioide. Esto,
c o rro b o ra una baja actividad de los opioides hipotalá-
micos durante la menopausia. Sin embargo , el trat a-
miento hormonal sustitutivo re s t ablece la acción de la
n a l oxona y la beta-E sobre la LH, al inducir una
i m p regnación esteroidea fa rm a c o l ó gica hipotálamo –
h i p o fi s a ria (64).

La acción de la dep rivación estrogénica sobre
la producción de beta-E, se realiza a través de los
cambios en los neuro t ra n s m i s o res hipotalámicos. En
especial a través de las neuronas dopaminérgicas del
n ú cleo arc u ato (65, 6 6 , 67) y del sistema sero t o n i n é r-
gico (68). Los estrógenos estimulan la producción de
s e rotonina neuronal como neuro t ransmisor y por ende
la liberación hipofi s a ria de beta-E.

La carencia estrog é n i c a , por el contra ri o , d i s-
m i nu ye el contenido de serotonina cereb ral y los nive-
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les circulantes de beta-E con facilitación de ap a ri c i ó n
de distimias y una mayor vulnerabilidad a la dep re-
s i ó n .

O t ros efectos de los estrógenos sobre la beta-E
a fecta a su metabolismo. Los estrógenos inhiben la
a c t ividad tri p s i n - l i ke de las enzimas degra d a d o ras de
la molécula de beta-E en péptidos de menor tamaño y
c a rentes de actividad biológica (69). Durante la
menopausia aumenta la degradación de beta-E y por
lo tanto disminu yen sus niveles plasmáticos.

3 . 3 . - T R ATAMIENTO HORMONAL
SUSTITUTIVO: BETA -
ENDORFINA Y SINTOMAS
P S I C O N E U R O B I O L O G I C O S

Existen pocas publicaciones re fe rentes al trat a-
miento hormonal sustitutivo (THS) y beta-endorfi n a .

Gennazzani en un estudio en ro e d o res demu e s-
t ra , en ratas castra d a s , que la administración de este-
roides produce un incremento notorio de beta-E tanto
plasmático como en la hipófisis anterior e interm e d i a
( 7 0 )

En esta inve s t i gación ex p e rimental se demu e s-
t ra que la sustitución hormonal es altamente efe c t iva
en la re c u p e ración de los niveles plasmáticos e hipo-
fi s a rios de beta-E (70).

La acción de la terapéutica de sustitución hor-
monal sobre los niveles de endorfina plasmática es
l e n t a , necesitando entre uno y dos meses para eleva r

sus cifras. Esta acción pudiera tener relación con la
l atencia precisa para la mejoría de los síntomas
n e u ro - p s i c o l ó gicos de las pacientes menopáusi-
c a s ( 7 1 ) .

Por otra part e, S t u dd (6) ha demostrado que la
d ep resión ocurre en momentos de cambio horm o n a l
como la puber t a d, período postpart o , en las dos sema-
nas antes de la menstruación y en los años peri m e n o-
páusicos. No hay correlación entre la tasa de estra-
d i o l , F S H , y la presencia de dep re s i ó n , ya que son los
cambios cíclicos de los esteroides lo que produce la
d ep resión en mu j e res vulnerables. Existe una tríada
de desordenes afe c t ivos horm o n o - d ep e n d i e n t e s :
d ep resión postparto; dep resión pre m e n s t ru a l , y dep re-
sión perimenopáusica que responden bien a altas
dosis de estrógenos percutáneos. Las mu j e res peri m e-
nopáusicas con este tipo de desorden afe c t ivo , p re-
sentan en su anamnesis que su estado psicológico fue
bueno durante el embara zo y que pre s e n t a ron dep re-
sión postparto que se re a c t ivaba con el período pre-
m e n s t rual. Esta dep resión cíclica empeora con la
e d a d, l l egando a su mayor seve ridad a los dos o tre s
años después de la menopausia, m e j o rando con trat a-
miento estrog é n i c o .

Fi n a l m e n t e, H e n d e rson correlaciona los estró-
genos con la ap a rición del síndrome de A l z h e i m e r,
re forzando la acción de los esteroides sobre el SNC
(72). Demu e s t ra una disminu c i ó n del riesgo de pade-
cer esta enfermedad de un tercio en las pacientes que
utilizaron terapia hormonal sustitutiva en la menopau-
sia. Se abre así, una puerta a la investigación del papel
de los estrógenos en la función cognoscitiva del clima-
terio.
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Hipertiroidismo
Ansiedad
Carcinoide
Feocromocitoma
Reacción insulínica en
la diabetes
Epilepsia diencefálica
Deprivación del
síndrome alcohólico

Iatrogenia
farmacológica
-Nitroglicerina

- Nifedipina
- Niacina
- Vanconicina
- Calcitonina
- Etanol
- Glutamato sódico
- Disulfiram
- Hormona liberadora

de la corticotropina

TABLA 1 .- DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LAS

SOFOCACIONES
Fármaco Dosis Eficacia (%)

Estrógenos > 90

Conjugados equinos............ 0,625 mg/dia

Estradiol micronizado......... 1 mg/dia

Sulfato de estrona ............... 0,625 – 1,25 mg/dia

Estradiol transdérmico........ 0,5 mg (dos veces semana)

Progestágenos

Acetato medroxiprogest...... 10 mg/dia 70   

Agonistas alfa-2 adrenérgicos

Clonidina......................... 0,05 – 0,1 /12h 40

Metildopa......................... 250 mg/8h 20

TABLA 2.- TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LAS

SOFOCACIONES MENOPAUSICAS
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SISTEMA LIMBICO
Humor y conducta
Función cognitiva

HIPOTALAMO
Termorregulación
Hambre – saciedad
Tensión arterial

TABLA 3 .- ESTEROIDES SEXUALES Y FUNCIONES FISIOLOGICAS

SISTEMA LIMBICO
Distimias y cambios de carácter
Depresión
Ansiedad
Insomnio
Cefalea – jaquecas
Alteración de las funciones cog-
nitivas

HIPOTALAMO
Sofocaciones
Obesidad
Hipertensión

Disfunciones hipotálamicas y límbicas en la menopausia

Producto
Precursor Primario CLIP

POMC ACTH CLIP
Alfa-MSH

Beta-LPH 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.

TABLA 4 .- PRECURSORES DE
LOS PEPTIDOS OPIACEOS

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.

TABLA 5.- PEPTIDOS QUE
CONTIENE LA MOLECULA 

BETA-LIPOTROPINA

Disfunción Nivel-central Nivel-plasma
endocrina beta-endorfina beta-endorfina

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

TABLA 6.- BETA-ENDORFINAS
EN DISFUNCIONES
REPRODUCTIVAS

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.
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Figura 1

Figura 2

CAMBIOS CICLICOS
DE ESTEROIDES

AUMENTO Y DISMINUCION
DE ACTIVIDAD OPIACEA

CAMBIOS EN EL APETITO
Y DEPRESION

CAMBIOS
SEROTONINA

AUMENTO ACTIVIDAD
ADRENERGICA

DEPRESION ANSIEDAD

DISFUNCION HIPOTALAMICA
SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS

MENOPAUSIA

SEROTONINA

NORADRENALINA

DOPAMINA

BETA-ENDORFINA

FIGURA 2.- Alteraciones de los neurotransmisores y neuromoduladores hipotalámicos durante la menopausia.

FIGURA 1.-   Interacciones de los neurotransmisores y los esteroides ováricos en la menopausia.
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