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| Insuficiencia ovarica
prematura
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Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Pontificia Bolivariana.
Unidad Maternoinfantil Clinica Universitaria Bolivariana.

Unidad de Ginecologia del Hospital Pablo Tobdn Uribe.

Durante la etapa prenatal, las mujeres desarrollan el ndmero total de foliculos
primordiales inmaduros que tendra durante toda su vida, a lo que se le denomina
reserva ovarica; la produccidon maxima de estas estructuras se alcanza
aproximadamente durante la semana 20 de gestacién, momento a partir del cual
se presenta una pérdida que finaliza con el evento conocido como menopausia,
gue no es mas que un reflejo fisioldgico del agotamiento folicular. Se ha descrito
que al momento del nacimiento se llega con una reserva que oscila entre 700000
a 2 000 000 de foliculos primordiales inmaduros, que se encuentran quiescentes
y se reactivan en el momento que se instaura el ciclo ovérico; posterior a
esta activacién poco menos de 500 foliculos logrardn alcanzar un proceso de
maduracidn y ovulacion, y un nimero muy reducido y variable de estos alcanzara
la fertilizacion'2,

En alrededor de 1/10000 y 1/100 mujeres en la segunda y cuarta década de la
vida respectivamente, existe un evento fisiopatoldgico que altera el curso normal
del agotamiento folicular y el nimero de foliculos se acaba alrededor de los 40
ahos o antes, se compromete la funcidn ovulatoria del ovario y subsecuentemente
la funcidn hormonal, instaurdandose asi la insuficiencia ovarica prematura (IOP)%5,
La IOP es entonces una alteracidon endocrinoldgica que se caracteriza por una



aparicién anormalmente prematura del cese de la funcién ovérica concomitante,
con la disminucién de su reserva folicular y, por tanto, de los procesos
fisioldgicos hormonales y endocrinos asociados a la misma; estos cambios
derivan bioguimicamente en un agotamiento del estradiol y una elevacion de las
hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH), reflejando asi a nivel
del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario un hipogonadismo hipergonadotrépico que en
algunas ocasiones puede ser fluctuante en sus etapas iniciales*®.

La etiologia de la IOP responde a multiples causas potenciales, no obstante, en la

gran mayoria de los casos la causa es desconocida, a continuacion, se presenta
una tabla donde se puede ver con mayor detalle la etiologia™.

Tabla 1. Etiologia de la IOP.

Alteraciones genéticas

Disgenesia gonadal, mosaicismos, sindrome de Turner, insensibilidad a los andrégenos

Autoinmunes (~10%)

Se presenta sola o asociada a otra enfermedad como insuficiencia suprarrenal, tiroiditis
de Hashimoto, diabetes mellitus tipo 1, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico,
artritis, entre otras.

Infecciosas (~13%)

Virus de la inmunodeficiencia humana, parotiditis, entre otras.

latrogénicas (~11 %)

Cirugia, radioterapia, quimioterapia u otras intervenciones para el manejo de otras
patologias.

Idiopaticas (<50 % o mas)

Sin causa determinada.

Fuente: Elaboracién propia de los autores.

Para establecer el diagnostico de la IOP es necesario tener un abordaje clinico y
de laboratorio. Desde el punto de vista clinico, las manifestaciones de esta entidad
son principalmente alteraciones en el ciclo menstrual que son precisamente el
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reflejo de ese ciclo ovérico disfuncional®. Es por esto que un motivo de consulta
frecuente en las pacientes es el desarrollo de oligomenorrea o amenorrea, de
hecho, la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia (ESHRE por
su sigla en inglés), establece que la oligo/amenorrea debe estar presente por al
menos cuatro meses; adicionalmente, no es infrecuente que el escenario clinico
sea el de una paciente que suspende sus anticonceptivos hormonales después
de mucho tiempo, y una vez suspendido ese “soporte hormonal” que estaba
recibiendo por los anovulatorios, debuta con los trastornos del ciclo menstrual
caracteristicos de la IOPS,

Adicional a los trastornos menstruales, algunas pacientes pueden desarrollar
sintomas secundarios al disbalance hormonal y deplecion estrogénica,
presentdndose asi toda esa sintomatologia que usualmente acompafia la
menopausia, como son los sintomas vasomotores (oleadas de calor, flushing,
diaforesis de predominio nocturno), sintomas urogenitales (sequedad vaginal,
dispareunia) y cambios neuro-psicoldgicos como cambios de humor, estado de
animo deprimido, alteraciones en el suefio y la concentracion y disminucién de la
libido. Generalmente estos sintomas son mas frecuentes en aquellas pacientes
gue ya habian tenido en algin momento de su vida exposicion a los efectos de
los estrégenos. En aquellas mujeres que por alguna patologia de base siempre
han estado en amenorrea por IOP y nunca han tenido ciclo ovarico, hormonal y
menstrual, son menos propensas a dichas manifestaciones®.

Por otra parte, en cuanto a parametros bioquimicos, existe actualmente mucha
discrepancia para el diagndstico por laboratorio, la ESHRE por su parte establece que
una FSH > 25 Ul/Len dos ocasiones separado por > 4 semanas es el criterio bioquimico
que debe acompanfiar al clinico para diagnosticar una IOP®. Algunos establecen que se
prefieren valores por encima de 30 0 40 mlU/ml para considerar el diagndstico y que
adicionalmente se debe complementar con una medicion de estradiol con valores
inferiores a 50 pg/ml, todo esto en dos ocasiones en meses distintos!oL,

Se sugiere al lector escanear el cddigo QR para acceder a la Guia de
manejo de la insuficiencia ovarica prematura.




Derivado del proceso fisiopatogénico que caracteriza la IOP, existen una serie de
consecuencias que impactan la salud de la mujer, unas son muy notorias debido a sus
floridas manifestaciones que tienen un efecto sobre la calidad de vida, como son todas
esas mencionadas en las manifestaciones clinicas; pero a la vez, a nivel interno en
diferentes sistemas se producen unos cambios que subyacen a la deplecion hormonal
como son la baja masa dsea, riesgo cardiovascular acelerado y las alteraciones
neurocognitivas. Estas ultimas son complejas, porque a pesar de su importancia, son
de cierta manera silentes y en muchas ocasiones el hacer consciente a la paciente de
estas consecuencias negativas es todo un reto para el clinico®.

Esta claramente descrito el efecto que tiene el hipoestrogenismo en el sistema
esquelético. Las alteraciones en la fisiologia normal de una paciente con una
|OP reflejan el mismo ambiente hipoestrogénico de una mujer menopausica, Lo
que se refleja en un aumento de la resorcion ésea mediada por los osteoclastos,
con un consecuente incremento en la remodelacion dsea, llevando asi a mayor
riesgo de fracturas por fragilidad y en el futuro osteoporosis®®. Debido a lo
anteriormente descrito, algunas guias recomiendan en las pacientes tener una
densitometria dsea inicial, que permita establecer el estado basal de la paciente
Yy, por tanto, tener un punto de partida para la prevencién de la pérdida dsea y para
el seguimiento a futuro, aunque para otros es controvertido porque puede crear
angustias innecesarias, ya que muchas de estas pacientes pueden presentar baja
masa 0sea para su edad, debido a que no alcanzaron su pico maximo éseo y al
final la conducta va a ser la misma, su terapia hormonal, calcio mas vitamina D.

De la mano con la caida de los niveles hormonales, se altera el tono del sistema
vascular, debido a que se pierden esas propiedades de protecciéon a nivel del
endotelio, de vasodilatacion y de proliferacion y regeneracién celular, aportando
asi un punto que se suma a un mayor riesgo cardiovascular en esta poblacién de
mujerest?i4,

Finalmente, hay un conocido impacto neurocognitivo, no solamente por mayor
predisposicién a alteraciones en el estado de &nimo al enfrentarse a un nuevo
diagndstico, ansiedad ante el panorama de la dificultad de fertilidad, miedo ante
las consecuencias negativas, entre otros®®,
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Ademas de tener en cuenta todas las caracteristicas clinicas y bioguimicas
descritas en el momento del abordaje de la paciente, se han considerado ayudas
imagenoldgicas y de laboratorio adicionales para el momento del diagndstico y
el seguimiento de la paciente. En la siguiente tabla se resumen los puntos clave
para el abordaje®91016.17;

Tabla 2. Puntos clave en el abordaje de la IOP.

Diagnéstico

Pardmetros clinicos Oligomenorrea o0 amenorrea por al menos cuatro meses.
Puede presentarse, ademas: oleadas de calor, sudoracidn,
cambios en el estado de animo, trastornos del suefio, fatiga.

Pardmetros bioguimicos FSH: valores > 25 Ul/l en dos ocasiones separado por > 4
semanas.

Estradiol: se pueden medir para hacer objetiva la deplecién
estrogénica.

Ayudas complementarias

Imagenes Ecografia pélvica (evaluacion de anatomia, tamafio ovarico
y conteo de foliculos antrales para evaluar, reserva ovarica).
Densitometria dsea (debido al riesgo de osteopenia, si esta
indicada).

Laboratorios Hormona antimulleriana (evaluacién de la reserva ovarica).
Prolactina.

Perfil tiroideo (para evaluar la funcién de la glandula,
adicionalmente se consideran anticuerpos anti TPO cuando
se sospecha causa autoinmune).

Otros Cariotipo (ante posibles causas genéticas) en todas las
menores de 40 afios con IOP.
Seguimiento
Laboratorios Perfil tiroideo, perfil lipidico, hemoglobina glicosilada,

glucosa en suero.
Se debe individualizar el caso de la paciente.

Imagenoldgicos Ecografia ginecoldgica segun los sintomas de sangrado o
dolor.

Fuente: elaboracidn propia de los autores.



Antes de comenzar el tratamiento, es recomendable establecer los objetivos a
impactar con el mismo, evaluando el interés clinico del médico tratante y las
expectativas de la paciente®®

+  Prevencion de pérdida dsea.

+ Prevencion de riesgo cardiovascular.
+  Control sintomatico.

+  Panorama de la fertilidad.

Una forma util de guiar el manejo farmacoldgico y no farmacoldgico es dando
respuesta a diferentes preguntas clinicas en conjunto con la paciente:

¢Tiene la paciente Utero?

Esta pregunta clinica es fundamental para decidir que compuestos hormonales
requiere la paciente durante su tratamiento. El reemplazo estrogénico es una
piedra angular en la terapia hormonal, no obstante, no se debe desconocer el
efecto que tiene este esteroide sexual sobre el endometrio, por tanto, las mujeres
gue aun conservan su Utero requieren complementar su terapia con progesterona,
gue permite hacer oposicién al efecto proliferativo de los estrdgenos vy, a su vez,
previenen el desarrollo de hiperplasia endometrial'®, Entonces, la conducta con
base a la respuesta sera:

+  Sitiene Utero: estrégenos + progestagenos.
+  No tiene Utero: estrogenos.

¢Desea reestablecer sus ciclos menstruales?

Para muchas mujeres, el conservar sus ciclos menstruales les genera una
sensacion de tranquilidad y de estar llevando un proceso mas fisioldgico, por
tanto, en caso de que la paciente desee reestablecer el mismo, se puede plantear
la alternativa de estrégenos diarios junto con progesterona ciclica (usualmente
entre los dias 10 a 14 del ciclo)®*°.

Si, por el contrario, la paciente no tiene interés en presentar cada mes sangrado
menstrual, existen regimenes continuos en los cuales tanto los estrégenos
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como los progestagenos se administran diariamente. En este caso especifico es
necesario aclararle a la paciente el riesgo de spotting que se deriva del uso de
este régimen hormonal®?°,

¢Requiere anticoncepcion?

A pesar del sustento fisiopatoldgico que caracteriza esta patologia, un porcentaje
no despreciable de pacientes, que en algunos estudios ha sido descrito de hasta
un 10%, puede tener ovulaciones espontaneas y, en consecuencia, embarazos,
por lo cual se requiere definir si la paciente necesita un método anticonceptivo®.
En estos casos y con base a una evaluacion juiciosa del riesgo beneficio, podria
considerarse en estas pacientes el uso de anticonceptivos orales, es decir, se debe
evaluar la no existencia de contraindicaciones para el uso de estos medicamentos
en las pacientes. Un beneficio adicional de esta alternativa es que, en el caso
de los anticonceptivos orales combinados con componente progestageno con
caracteristicas anti-androgénicas, se tendria el beneficio para aquellas pacientes
con manifestaciones de hiperandrogenismo. Esta terapia de cierta manera tendria
una funcion dual: 1. Suplir las funciones hormonales que se perdieron con la IOP
y, 2. Prevenir un embarazo®.

¢Tiene indicacion de uso de andréogenos?

Elusodeandrdgenos esuntemaque contindasiendo controversial en laactualidad,
hasta el momento, la Unica indicacion clara de reposicién androgénica es la
presencia de deseo sexual hipoactivo, no obstante, no se cuenta con protocolos
claros para el uso de estos compuestos hormonales, adicionalmente, no se
tienen productos desarrollados especificamente para suplir los requerimientos
de las mujeres y la mayoria de lo que se encuentra en el medio son terapias
comercializadas para poblacién masculina o productos hormonales bioidénticos,
gue auln no cuentan con aprobacidn por la agencia de administracion de alimentos
y medicamentos (FDA por sus siglas en inglés)'®?. Otro claro punto a tratar con
la paciente antes de decidir el uso de andrdgenos es que no se puede prever la
respuesta de cada organismo a dicho compuesto, y algunas pacientes pueden
desarrollar efectos androgénicos irreversibles.



La insuficiencia ovarica prematura es una patologia que se caracteriza por una
disfuncidén ovérica alrededor de los 40 afios, se acompaia de cambios bioguimicos
que usualmente son caracteristicos de la menopausia y, consecuentemente, de
manifestaciones clinicas propias de esta etapa de la mujer. Adicionalmente, tiene
consecuencias derivadas de esos cambios hormonales propios de la fisiopatologia
de la enfermedad. Establecer un tratamiento adecuado ayuda no solamente a
mejorar la sintomatologia de la mujer, sino también a impactar las potenciales
consecuencias mencionadas.
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