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B 1. insuficiencia Ovdrica Prematura (IOP).

Concepto, terminologia y epidemiologia

Dr. Llaneza P Dra. Llaneza-Sudrez C.

1.1. Concepto y terminologia
1.1.1 Concepto

El término Insuficiencia Ovérica Prematura
(IOP) describe una situacion de alteraciones
menstruales (amenorrea u oligomenorrea),
hipoestrogenismo y elevacion de gonadotrofinas
debido al declinar de la funcion ovdrica antes
de los 40 aiios (1),(2) (3).

El endocrindélogo Fuller Albright
primero en describir este sindrome en 1942
denominandolo Insuficiencia Ovérica Prima-
ria (4). Este autor empled el término “Prima-
ria” para resaltar que el defecto residia en el
ovario y durante varios afos el término “Insu-
ficiencia Ovérica Primaria” se utilizé6 amplia-
mente en la literatura médica y en la préactica
clinica, pero en la actualidad, existe un amplio
consenso entre la mayoria de las sociedades
cientificas sobre la conveniencia del uso del
término IOP.

El término IOP describe esta condicién de
una forma mas precisa que otras terminologias
usadas anteriormente puesto que la palabra
“prematura” definirfa una situacidén espon-
tdnea o iatrogénica que aparece antes de lo
habitual y el término “insuficiencia”, mejor que
“fallo”, refleja la posibilidad de una reactivacién
intermitente de la funcién ovérica que puede
llegar a ocurrir hasta en un 25% de las afecta-
das, pudiendo reactivarse los ciclos, la ovula-
cién e incluso, conseguir un embarazo (5). En
este sentido, el término “Insuficiencia Ovérica”
pretende describir una situacién esponténea o
inducida de pérdida de la funcién del ovario,

fue el

pero que no siempre es permanente y de ahi
que se obvie el término "menopausia” ya que
ésta indica un cese permanente de las reglas.
Asi, en la IOP es posible la reanudacion de la
funcion ovdrica, generalmente de manera espo-
rddica, incluso después de largos periodos sin
funcion ovdrica (6).

En realidad, la causa ultima del sindrome
reside en el agotamiento de los foliculos del
ovario, situacién similar a la que acontece
durante la menopausia natural que general-
mente ocurre alrededor de los 50 afios en las
mujeres de los paises occidentales, si bien
esta edad puede variar dependiendo de la
historia familiar, de factores ambientales o del
estilo de vida. Se estima que el rango de edad
en que la funcién del ovario cesa de forma
natural estarfa comprendido entre los 45 y los
55 afios(7). La eleccion de la edad de corte de
40 arios para definir el sindrome de la 10P
estd basada precisamente en los datos demo-
grificos de la edad de la menopausia natural,
de forma que se obtiene el limite de 40 anios
como resultado de la aplicacion de dos desvia-
ciones estindar por debajo de la edad media
de la menopausia.

Al aplicar estos rangos de edad, nos
encontrarfamos con que las mujeres en las
que cesa la funcién ovarica en el rango de
edad comprendido entre los 45 y los 40 anos
no estarfa incluido ni en el grupo de cese de
la funcién ovérica de manera natural ni en el
grupo definido como IOP Para clasificar a estas
situaciones se ha optado por el uso del tér-
mino “menopausia temprana” con el propdsito
de diferenciarlo de la IOP y de la menopausia
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natural (8). Un uso correcto de esta terminolo-
gia resulta importante a la hora de manejar con
precision los datos en el campo de la investi-
gacién, pero probablemente desde el punto de
vista de la préctica clinica, ambos grupos (<40
afos y 40-45 anos) deben de ser manejados
de la misma forma, ya que los posibles efec-
tos negativos que tiene el cese de la funcidén
ovérica antes de la edad normal de la meno-
pausia sobre el aparato cardiovascular o sobre
el sistema &seo, sean similares (2).

Finalmente, otro aspecto a considerar es
el hecho de que en la IOP el cese de la funcién
ovérica no suele ser tan abrupto como en el
caso de una menopausia prematura inducida
por la realizacién de una ooforectomia bilate-
ral, sino que suele desarrollarse de forma pro-
gresiva, bien de manera espontanea o iatrogé-
nica.

1.1.2. Terminologia

Durante mucho tiempo ha existido una gran
confusién respecto a la terminologia de esta
entidad (9), habiéndose utilizado diversos tér-
minos como los que se muestran en la tabla 2.
Algunos de estos términos como "menopausia
temprana” o “fallo ovarico prematuro” resultan
confusos, no describen correctamente esta
condicién o producen un impacto psicoldgico
negativo en la mujer por lo que no deberfan
de ser usados. Otros términos ambiguos como
“disgenesia gonadal 46,XX", son empleados al
explicar las etiologias de las alteraciones del
desarrollo de la diferenciacién sexual e indi-
can que esas mujeres con un cariotipo nor-
mal, muestran un desarrollo ovérico anormal
con disfuncién ovarica, sugiriendo una poten-
cial ambigtiedad sexual que no esté presente
en la IOP Finalmente, es también importante
distinguir la IOP de las situaciones de “dismi-
nucién de la reserva ovarica” o de las “pobres
respondedoras” puesto que con estos térmi-
nos se definen situaciones de bajo recuento
de foliculos antrales, bajos niveles de hormona

antiMilleriana o pobre respuesta a la estimu-
lacién ovarica con gonadotrofinas en los trata-
mientos de reproduccidn asistida, pero no se
ha demostrado su asociacién con la IOP

Gran parte de la confusién semaéntica
viene motivada por la confluencia de diversos
especialistas en el manejo de esta condicién
médica. En este sentido, en el campo de la
menopausia no suelen existir grandes dife-
rencias en el manejo de estas pacientes que
en ocasiones pueden reanudar su funcién
ovérica respecto a las mujeres que padecen
una menopausia temprana ya que en las pri-
meras, la deficiencia de hormonas esteroideas
suele prolongarse durante largos periodos
de tiempo colocandolas en una situacién de
desventaja respecto a las mujeres que tienen
la menopausia a la edad normal, similar a la
menopausia temprana, y por ello, su manejo
desde el punto de vista hormonal, no suele ser
diferente.

No ocurre lo mismo en el campo de la anti-
concepcién o en el campo de la fertilidad ya
que en estas situaciones resulta critico realizar
un correcto diagndstico a la hora de elegir un
método anticonceptivo adecuado o una téc-
nica de reproduccién asistida que garantice
unas probabilidades de éxito razonables.

En definitiva, en el momento actual, la
mayoria de las sociedades cientificas estdn de
acuerdo con el término IOP ya que con él se
pretende evitar el impacto psicoldégico nega-
tivo que tienen otros términos empleados
anteriormente, puesto que la palabra “insu-
ficiencia” transmite la idea de una disfuncién
que no siempre es definitiva. Ademéas, este tér-
mino es el més apropiado a la hora de descri-
bir la variabilidad, reversibilidad y la naturaleza
ovérica del sindrome.

A pesar del acuerdo de las distintas socie-
dades cientificas sobre el concepto y la termi-
nologia a usar, cuyos aspectos mas importan-
tes se resumen en la tabla 1, en la actualidad
persiste adn alguna diferencia en cuanto a los
criterios a emplear para definirlo puesto que, si
bien todas estdn de acuerdo en la edad menor
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de 40 afnos y la existencia de oligomenorrea
o amenorrea, los valores de corte de la FSH
son diferentes. Algunas sociedades cientificas
recomiendan considerar un valor de FSH supe-
rior a 40 Ui/L en 2 determinaciones separadas
al menos 1 mes (1), (10) , mientras que otras
recomiendan un valor de FSH superior a 25
Ui/L en 2 determinaciones separadas al menos
4 meses (3).

1.2. €pidemiologia

Se considera que la IOP es una entidad
poco frecuente, aunque los estudios sobre
su incidencia son escasos. Clasicamente, se
habfa estimado que la IOP afectaba al 1% de
la poblacién, pero esta prevalencia variaba
segln la edad de las mujeres, de modo que se
pensaba que podia afectar a 1 de cada 10.000
mujeres antes de los 20 afios, 1 de cada 1.000
mujeres entre 20 y 30 afios, 1 o 2 de cada 100
mujeres entre 30 y 40 afos (1), (3).

El estudio de Women'’s Health Across the
Nation (SWAN) se encontré una prevalencia de
[OP del 1.1%, observandose variaciones seglin
la etnia: 1% en caucésicas, 1,4% en afroameri-
canas, 1,4% en hispanas, 0,5% en las chinas y
0,1% en las japonesas (11). Estas variaciones
en la prevalencia seglin la etnia son acordes
con los datos reportados en un metaanélisis
reciente en donde se estudiaba la prevalencia
de la IOP y de la menopausia temprana a nivel
global encontrando una prevalencia més alta
que en el estudio SWAN ya que registraba una
prevalencia de IOP del 3,7% (95% IC 3,1.4,3),
pero siendo mas alta en los pafses con un
indice de desarrollo medio o bajo. En este
metaanalisis se incluyeron 31 estudios publi-
cados entre 1986 y 2017 con un score de cali-
dad alto para 26 estudios, aunque con un alto
nivel de heterogenicidad entre estudios (12).

En otra revisién sistematica y metaanélisis
publicado también recientemente en donde
se inclufan 13 estudios realizados en Suecia,
Tailandia, Italia, Canad4, Irédn, Estonia, USA,

Corea, Brasil y Noruega se encontrd también
una prevalencia global de la IOP del 3,5%,
siendo la prevalencia méas alta en la regién
de Norteamérica 11,3% (95% IC- 9.5-13.1),
seguida de Sudamérica 5,4% (95% IC- 4.0-6.8),
Asia 3,3% (95% IC- 2.1-4.5) y Europa 2,3% (95%
IC- 1.9-2.8). Ademéas, cuando se comparaban
los paises desarrollados con los paises en vias
de desarrollo, también se detectaba mayor
prevalencia en estos ultimos (3,1% en los pai-
ses desarrollados vs 5,3% en los paises en vias
de desarrollo). La calidad de los estudios en
este metaanalisis mostraba un score alto para
9 estudios y el nivel de heterogenicidad tam-
bién era alto (13)

Otro aspecto para considerar es el pro-
bable incremento en la prevalencia de la IOP
asociado con una mayor supervivencia en
las enfermedades malignas diagnosticadas
durante la infancia, que en la actualidad son
manejadas con tratamientos de radiotera-
pia y quimioterapia mas efectivos, pero que
pueden tener un efecto gonadotdxico sobre
el ovario. Farmacos con efecto gonadotdxico
son empleados también actualmente para el
manejo de algunas enfermedades inmuno-
légicas que no llegan a ser controladas con
terapias menos agresivas. En ese marco, los
datos recientes del registro sueco reportaban
una prevalecia del 1,9% de IOP en la poblacién
general que inclufa més de 1 millén de mujeres,
siendo el 89,3% espontanea y el 10,7% iatro-
génica, pero los datos se extrajeron principal-
mente de la dispensacién de farmacos para el
tratamiento de sintomas climatéricos y dentro
del grupo de IOP iatrogénica estaban incluidas
mujeres que habian sido sometidas a salpin-
gooforectomia bilateral e incluso los autores
reconocen que podrian estar incluidas mujeres
que fueron sometidas a histerectomia por lo
que la precisién de estos datos para valorar la
prevalencia de la IOP iatrogénica es baja (14).

Finalmente, debe considerarse también
que se ha senalado que la IOP es tres veces
més frecuente en gemelos monocigdticos y
dicigbticos que en la poblacién general y que
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su prevalencia puede llegar al 30% en los casos

en que el origen de la IOP es familiar (10).

En definitiva, segin los Gltimos datos publi-
cados parece observarse un incremento de la

prevalencia de la 10P, situdndola alrededor del
2-3,7%. Su incidencia podria diferir entre pai-
ses, segln la etnia y el nivel de desarrollo, aun-
que la precisién de los registros es baja.

Tabla 1. Concepto de Insuficiencia Ovarica Prematura (IOP)

Situacion de alteraciones menstruales (amenorrea u oligomenorrea), hipoestrogenismo y elevacién de
gonadotrofinas debido al declinar de la funcién ovérica antes de los 40 afos.

Situacion no permanente con posibilidad de una reactivacion de la funcién ovérica intermitente.

El termino IOP evita el impacto psicolégico negativo de otros términos y resalta la variabilidad, reversibi-

lidad y la naturaleza ovarica del sindrome.

Aspectos claves asociados al concepto de IOP

Tabla 2. Terminologia

Insuficiencia Ovérica Primaria

Menopausia prematura

Menopausia precoz

Fallo Ovérico prematuro espontaneo o inducido

Fallo Ovérico oculto

Disminucién de la reserva ovarica

Hipogonadismo hipoganodotropo

Amenorrea hipergonadotropa

Anovulacién Grupo IIl FIGO

Disgenesia gonadal, 46XX

Diversa terminologia utilizada para describir la Insuficiencia Ovéarica Prematura.
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2.1. Introduccion

El ovario es una glandula con una capaci-
dad funcional limitada en el tiempo y que con-
cluye normalmente alrededor de los 50 anos,
la edad en la que la mayorfa de las mujeres
experimentan la menopausia natural.

La razén de este fendémeno es el agota-
miento de las estructuras celulares que garan-
tizan las dos funciones principales del ovario,
la genésica y la hormonal. Estas estructuras,
denominadas foliculos, se encuentran en un
estado bésico e inmaduro desde la constitu-
cién del ovario como glandula en la vida fetal.
Intermitentemente, algunos de estos foliculos
comienzan un proceso de crecimiento que les
lleva a aumentar su volumen, gracias a la mul-
tiplicacién de los componentes celulares que
los integran. Se trata de las células sométicas,
de la granulosa y de la teca, que son respon-
sables de la produccién de hormonas. Esta
dindmica de gasto folicular se inicia ya antes
del nacimiento, y prosigue a lo largo de toda
la vida, también en la infancia, hasta su ago-
tamiento con la menopausia. No es absoluta-
mente descartable que exista una cierta capa-
cidad regeneradora de foliculos, descrita en
roedores (1,2), y que se ha demostrado mas
recientemente a partir de células pluripoten-
tes (3), pero, aunque existiera en el humano,
es obvio que su efecto es muy escaso. El
otro componente celular se constituye por
una célula Unica, el ovocito u évulo, que no

se multiplica, pero que experimenta un pro-
ceso de maduracién a lo largo del proceso de
crecimiento folicular. La activacién folicular
en grupo determina una serie de oleadas de
foliculos, denominadas las cohortes folicula-
res, que van reduciendo progresivamente su
numero de foliculos a lo largo del crecimiento,
de manera que cuando llega el momento de la
ovulacién, solo queda uno.

La edad impone una reduccién progresiva
de foliculos en el ovario. Cuando la produccién
hormonal es deficiente, pueden producirse
alteraciones en el ciclo que sufren algunas,
aunque no todas, las mujeres. Cuando el pro-
ceso se acorta y el fallo ovéarico es definitivo
antes de los 40 anos, hablamos de insuficien-
cia ovéarica prematura (IOP) (4).

2.2. €fecto del envejecimiento
ovdrico

El envejecimiento ovérico condiciona una
serie de disfunciones que surgen en las fases
finales de la vida operativa del ovario. En muje-
res de la poblacién general con menopausia
natural, alrededor de los 50 anos, estas dis-
funciones empiezan a detectarse ya a partir
de los 35-38 anos. Hay cambios histoldgicos
a nivel global de la glandula, tales como un
incremento progresivo de la fibrosis y expan-
sién del componente estromal, obliteracién
arteriolar, y cambios en el volumen medular y
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del cértex (5). A nivel funcional hay un dete-
rioro relativamente temprano, cuando todavia
hay un nimero aparentemente suficiente de
foliculos en el ovario. Afecta asimétricamente
a los dos componentes funcionales bésicos
del ovario, el potencial genésico y el hormo-
nal, de forma que, a nivel clinico, hay un dete-
rioro mas rapido, alrededor de 10 afios antes,
en la fertilidad. Esa diferencia temporal se ha
manifestado en estudios poblacionales clési-
cos, donde la mediana de la edad del tltimo
nacimiento se encuentra en una edad cercana
a los 40 afios, mientras que la de la menopau-
sia lo hace en los 50 afios (6).

Deterioro de la fertilidad

Es llamativo que la fertilidad se deteriora a
pesar de que no hay diferencias aparentes entre
los foliculos implicados en estos ciclos tardios
y los que lo hicieron 10 6 15 afios antes. Hay
deficiencias post-ovulacién que contribuyen
a que el éxito reproductor se deteriore, pues
hay un claro incremento de la tasa de pérdi-
das reproductivas con la edad, pero eso no lo
explica todo, porque hay también dificultades
previas, manifestadas en la dificultad para ges-
tar. Por tanto, hay un menor éxito reproductor
que se manifiesta en todos los pasos del pro-
ceso, es decir, en las fases previas que deter-
minan el resultado de la fecundacién, y tam-
bién en las fases post-fecundacién, desde la
implantacién al riesgo de aborto.

No estan claras las razones que determi-
nan esta reduccién del éxito reproductor pero,
a pesar del escaso conocimiento de los deta-
lles implicados, los procesos de inicio de la
activacién de la cohorte, y las consecuencias
del almacenamiento ovérico durante periodos
largos, son factores candidatos.

Cambios en la produccion hormonal

El segundo aspecto se relaciona con las
disfunciones hormonales, que pueden llegar,

en fases ya mas avanzadas, a condicionar cam-
bios en la produccién endocrina por el foliculo,
que va mas alla de los estrégenos y, cuando se
instauran patrones anovulatorios, de proges-
terona, que desaparece.

El nimero de foliculos que integra cada
cohorte en crecimiento es proporcional al
nimero de los que quedan atn inactivos en el
ovario. Por tanto, a medida que pasan afnos, el
nimero que integra cada cohorte se va redu-
ciendo. Esa contraccidn progresiva se refleja
en el descenso con la edad de los niveles cir-
culantes de hormona anti-mulleriana (HAM)
circulante. Esta hormona es producida por
los foliculos en crecimiento, y su expresién
se reduce significativamente, y finalmente se
anula, a partir del crecimiento de los foliculos
antrales pequefos. Actia por tanto como un
indicador de la reduccién de la cohorte con la
edad. Otras hormonas son las inhibinas Ay B,
producidas en la granulosa, y que se incluyen
en otra seccidn.

Aunque la cohorte se reduzca, la produc-
cién estrogénica suele modificarse poco si el
ciclo sigue siendo ovulatorio, pues la mayor
parte de la produccidén estrogénica procede del
foliculo dominante, que esté presente antes de
la ovulacién. De hecho, en aparente paradoja,
hay incluso estados hiper-estrogénicos en los
ciclos finales, como consecuencia de la sobre-
produccién de hormona foliculo estimulante
(FSH), que crece de forma palpable desde
algunos afios previos a la menopausia. Cuando
la cohorte carece de capacidad para garanti-
zar una ovulacién, y no genera suficiente nivel
estrogénico, se instaura una amenorrea. Pero
éste es un hallazgo tardio, que incluso no llega
a detectarse en algunas mujeres. Su duracidén
puede variar hasta que otra cohorte folicular
sea capaz de aportar el sustrato estrogénico
para condicionar un sangrado, se acompafie
o no de ovulacién. Cuando los ciclos de res-
cate no se presentan en un periodo de un ano,
hablamos de menopausia, o IOP si las muje-
res son de edad inferior a 40 afos. El estado
hipoestrogénico persistente mantendréd o
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agudizara los altos niveles de FSH, que a este
nivel se acompanan ya de los de LH.

2.3. Determinantes operativos en IOP

El estado de IOP se instaura como conse-
cuencia del agotamiento temprano de la masa
folicular del ovario. Paralelamente, los siste-
mas implicados en el inicio y progresién de
las cohortes foliculares pueden presentar defi-
ciencias suficientes para fracasar en su propd-
sito, de tal forma que a pesar de disponer de
un ovario con una dotacién folicular normal,
ésta sea incapaz de generar cohortes sucesi-
vas de foliculos que maduren hasta conseguir
la ovulacién. Por tanto, deplecién temprana y
disfuncién en los mecanismos responsables
pueden conducir a IOP

El capitulo de etiopatogenia en esta meno-
guia analiza con total claridad y detalle estas
dos opciones y las principales formas des-
critas a nivel clinico. Por ello, nuestro propd-
sito ahora va a ser realizar una actualizacién
del estado de conocimiento, incluyendo a las
hipétesis més consistentes sobre mecanismos
de deplecién, antes del advenimiento del cese
funcional completo, escenificado clinicamente
con la menopausia. Junto a ello, incluiremos
las bases de la disfuncién, donde no hay pér-
dida aparente de foliculos y los niveles de FSH
no siempre estan elevados.

La informacién disponible procede de
investigacién con mamiferos, principalmente
roedores o primates. El caso de los primates
es interesante, puesto que comparten con
nuestra especie diversos aspectos relaciona-
dos con el envejecimiento del ovario. Entre
los rasgos compartidos estan el sustrato
endocrino de la transicidon menopéausica y la
reduccién de la fertilidad con la edad, pero
también el incremento en la irregularidad del
ciclo, aumentos en peso y contenido porcen-
tual de grasa corporal (con tendencias hacia
la resistencia a la insulina y la intolerancia a
la glucosa), alteraciones en el lipidograma, con
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aumento de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) y disminucién de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C), disminucién de la dehidroe-
piandrosterona, sintomas vasomotores, o res-
puestas protectoras al reemplazo de estroge-
nos después de la ovariectomia en términos de
metabolismo 6seo, perfiles lipidicos y cambios
cognitivos (7).

Puesto que la endocrinologia del envejeci-
miento ovarico presenta abundantes lagunas
de conocimiento, la agrupacién en una opcién
u otra, deplecién o disfuncién, no siempre es
posible. Igualmente, en algunos casos ambos
mecanismos estan operativos, tratdndose
entonces de procesos mixtos.

Determinantes preferiblemente ligados
a deterioro en el nimero de foliculos
(deplecién)

La puesta en marcha de una cohorte foli-
cular requiere un sistema de sefales hacia
foliculos concretos, para que inicien el creci-
miento, mientras que todos los demés deben
seguir quiescentes. Los detalles de todo ello
requieren un conocimiento suficiente del dia-
logo entre ovocito y células sométicas adya-
centes, principalmente, y muy posiblemente
dada su cercanfa, con la corona de células
de granulosa primitiva que rodea al ovocito.
La interactividad paracrina y autocrina es con
toda probabilidad muy intensa.

Experiencias en ratones han confirmado
que la HAM es un factor clave en la limitacién
del niimero de foliculos que resultan activados
en cada cohorte. En ratones modificados para
que carezcan de HAM (knock out para el gen de
HAM), el gasto folicular se acelera y el desarro-
llo del ovario resulta reducido, conduciendo a
una IOP (8). Por tanto, la reduccién en la dis-
ponibilidad de foliculos puede deberse a una
reduccién inicial de partida, por causas atin no
bien conocidas, o a un gasto acelerado, como
demuestran las experiencias donde la HAM
esta ausente.
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Es posible que éste segundo sea un meca-
nismo preferencial en la completa deplecién, y
desaparicién parcial o completa de la génada,
que se encuentra en la monosomia X0 (sin-
drome de Turner y variantes). La carencia de
un cromosoma completo supone la ausencia
de una serie de genes cuya implicacién en los
mecanismos de reposo o puesta en marcha
del crecimiento folicular determina que quie-
nes lo padecen, mujeres puesto que presen-
tan genitales externos e internos femeninos,
sufran una insuficiencia folicular temprana,
incluso previa al nacimiento. El propio ovario
queda sin desarrollo normal, con una estruc-
tura acintada. La ausencia de foliculos de par-
tida, el gasto acelerado, o ambos, condiciona
que, cuando llega el momento vital en el que
debe presentarse la pubertad, ya no hay foli-
culos disponibles y por tanto hay amenorrea
primaria de causa ovérica. En algunos casos el
perfil no es absoluto, sino que hay grupos de
células con dotacién cromosémica, XX o XY,
constituyendo lo que se denomina mosaicos,
o incluso hay pérdida de fragmentos del cro-
mosoma, pero no el cromosoma completo.
Dependiendo de la abundancia relativa de
estas células cromosdmicamente normales,
y tratandose de la variante en que éstas son
XX, puede haber ciclos durante un tiempo mas
o menos largo, que no suelen llegar a los 40
afnos, por lo que cumplen condiciones de IOR

Determinantes preferiblemente ligados a
deterioro en la respuesta folicular (disfun-
cion)

Entre las disfunciones concretas con capa-
cidad para alterar la respuesta a FSH y restos
de agentes estimulantes destacan las autoin-
munes. Constituyen un campo ampliamente
investigado, aunque su alcance, alrededor de
4%-5% de los casos de IOP es menor a lo ini-
cialmente propuesto (9). Suelen asociarse,
al menos al inicio, con una reserva ovarica
aceptable y FSH poco elevada. La anulacién

funcional del ovario resulta de la aparicién
de auto-anticuerpos contra las células con
responsabilidad hormonal, o contra enzimas
implicadas en la esteroidogénesis, como la
21-hidroxilasa, 17-alfa-hidroxilasa y otras (10).
Estas mujeres presentan niveles hormonales
fluctuantes durante fases iniciales, con niveles
maés altos de HAM que otras formas de IOP

Las formas clinicas han sido descritas en el
capitulo de etipopatogenia de esta menoguia.
Esencialmente hay dos. Una de ellas incluye
a otras glandulas, y por tanto se habla de
poli-endocrinopatias, con fallo concomitante
en el pancreas (diabetes tipo 1), la suprarrenal
(enfermedad de Addisson), y la tiroides. La otra
es la IOP por enfermedad autoinmune especi-
fica del ovario. Puede ocurrir aisladamente, o
asociada a otras patologias inmunes, pero no
endocrinas. Los mecanismos de baja, o nula,
respuesta a los estimulos de seleccién de los
foliculos en la cohorte y su posterior creci-
miento son desconocidos (9).

Finalmente, hay un grupo de casos en los
que puede aparecer un patrén endocrino de
hipogonadismo, por tanto, con FSH elevada,
pero dotacién folicular aparentemente nor-
mal. Junto a la mutacién que inactiva al gen del
receptor de FSH (FSHR), que impide una res-
puesta a la FSH a pesar de tratarse de ovarios
con dotacién folicular normal (11), hay otros
casos, como defectos en las enzimas de la
esteroidogénesis, que se describen con detalle
en el capitulo de etiopatogenia.

Determinantes mixtos

El desconocimiento de la mayorfa de los
mecanismos operativos en IOP hace que varios
de los factores cuya implicacién esta bien con-
trastada emplean vias total o parcialmente
desconocidas. Esto dificulta su adscripcién al
grupo de determinantes que actan por deple-
cién o por disfuncién. Muy probablemente,
en varios de los casos los determinantes son
mixtos.
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Entre los mecanismos mixtos o no bien
tipificados se incluye a la premutacién del gen
FMR1, del inglés fragile X messenger ribonucleopro-
tein 1, que se asocia con el sindrome de X fra-
gil. Presenta mayor riego de IOP alrededor de
20% en portadores de la premutacidén (12). Los
mecanismos moleculares no estan claros, pero
experiencias en ratones muestran que tanto
deplecion folicular como afectacién en el cre-
cimiento de foliculos estan presentes (13).

El nimero de genes implicados en IOP
crece continuamente, como han ido desve-
lando los estudios de exoma o genoma com-
pletos en todas sus variantes. Los hay que
estan implicados en la génesis de los princi-
pales actores, gbénada, ovocito o foliculo, asi
como en acciones que implican a diversas
funciones, tales como la apoptosis, el meta-
bolismo, progresién del ciclo celular, meiosis,
sefalizacién hormonal, entre otras. (para revi-
sioén, ver (14,15).

El conjunto de actores implicados incluye
a la propia FSH y al complejo de mecanismos
paracrinos e intracrinos que condicionan la
activacién del foliculo. Entre ellos estan el
ligando Kit, también denominado stem cell factor
(SCF) (16). Hay un abanico destacado de agen-
tes procedentes de granulosa y ovocito que
han demostrado capacidad para estimular el
crecimiento de los foliculos pre-antrales entre
ellos el receptor de la tirosin-kinasa, el de las
serin-kinasa, o el de wingless, mientras que la
via Hippo, limita el crecimiento folicular. Todos
ellos actian en diferentes momentos del pro-
ceso de foliculogénesis, pero resulta imposible
adscribirles un papel de deplecién acelerada o
de disfuncidén (ver méas detalles en 16).

En conjunto, los avances en este campo,
absolutamente vedado a la investigacién hasta
hace pocos anos, pueden conseguir mejoras
en desafios clinicos de tanta importancia como
la baja respuesta a FSH en el tratamiento de la
infertilidad o para un ndmero indeterminado
de pacientes con IOP
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Estrés oxidativo y envejecimiento ovarico

La posibilidad reciente de analizar los
cambios transcriptémicos que se producen
en cada tipo de células ovéricas ha concluido
que, tanto a nivel ovocitario como de la gra-
nulosa, el deterioro funcional que aparece con
el envejecimiento ovérico se asocia con dafio
oxidativo (17). Estos datos confirman la teorfa
propuesta por Tarin (18) y otros. De acuerdo
con esta hipédtesis, la acumulacién de radicales
libres de oxigeno (del inglés reactive oxygen spe-
cies, ROS) se producen continuamente en las
mitocondrias como consecuencia de la filtra-
cién de electrones de alta energia producidos
en la cadena de trasporte electrénico mito-
condrial. Hay suficiente evidencia molecular,
cuyos detalles exceden al propdsito de este
articulo, para confirmar que la sobreproduc-
cién de ROS condicionarfa una serie de efec-
tos tales como la inactivacién y/o mutacién del
ADN mitocondrial, asf como la acumulacién de
proteinas andmalas y afectacién del compo-
nente lipidico de las membranas celulares. El
ovocito, que contrariamente a lo supuesto, no
es metabdlicamente inactivo mientras reside
en el ovario antes de ser activado, acumularia
este dafio. Los ovocitos de los ciclos finales,
que habrian estado més tiempo sometidos a
este proceso en el ovario, serfan fuertes can-
didatos a presentar anomalias funcionales. La
menor tasa de fecundacién o mayor tasa de
abortos que se observan en la clinica tendrfan
asf una explicacién coherente (18).

2.4. Traduccién clinica del proceso
de progresion hacia la insuficiencia
ovarica

Las cohortes foliculares presentan cierta
heterogeneidad numérica entre ellas. Cuando
la reserva ovaérica es buena, en mujeres mas
jévenes, el nimero de foliculos reclutados
suele ser suficiente para garantizar un ciclo
ovulatorio normal. Se mantiene la regularidad
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ciclica, aunque, cuando se trata de ciclos
generados en los Ultimos afos de funciona-
lidad ovarica, la fertilidad es ya baja. Cuando
el niimero de foliculos se reduce por debajo
del umbral necesario, se resiente el conjunto
del proceso de crecimiento y maduracién, y
aumenta la tasa de ciclos anovulatorios. Hay
una tendencia progresivamente descendente
en el nimero de foliculos de la cohorte, en un
proceso en formato de dientes de sierra, con
ciertas diferencias entre unos ciclos y otros.
Por eso, unas veces surgird un ciclo normal,
pero otras veces no se conseguird que la madu-
racion llegue hasta la ovulacién. En el segundo
caso, el ciclo es irregular, lo que se describe en
todos los procesos de envejecimiento ovérico,
sea natural, a la edad poblacional normalizada,
o temprana, en el seno de una IOP

Esto explica la anormalidad de los ciclos
previos a la amenorrea definitiva en IOP. Puede
tratarse de una duracién anormal, larga o corta
del ciclo, o anomalias en el sangrado. Y esto,
ademés, con las posibles alternancias entre
ciclos normales y anormales que se mencio-
nan antes. Puede haber, incluso, una vuelta a
ciclicidad normal tras alglin periodo de ame-
norrea de meses. En la IOR, estos periodos de
amenorrea pueden llegar a ser de mas de un
ano, con retornos del ciclo una vez que ya se
daba por perdido. La amenorrea estd acom-
pafiada del patrén hormonal estandar de fallo
ovérico, estrogenos bajos y FSH elevada.

2.5. Patrones endocrinos en el
ovario senescente con posible
reproduccion en |OP

El estado de IOP implica que antes de los
40 anos, el ovario carece de sustrato, en térmi-
nos de dotacién folicular, suficiente para man-
tener ciclos menstruales. Se tratarfa de una
versién adelantada del estado natural de una
mujer con 50 afos. Aunque poco estudiado,
es esperable por tanto que los fendémenos que
se presentan sean similares a lo que ocurre, si

bien con una antelacién de al menos 10 anos,
en el proceso de instauracién de la menopau-
sia natural.

La iniciativa STRAW, revisada en 2012 (19),
pretendié llegar a un consenso sobre los dife-
rentes estadios que acontecen a lo largo de
la vida reproductora de la mujer. Para ello, los
expertos propusieron una serie de cambios cli-
nicos definidos y su correspondiente trasfondo
hormonal. En el caso concreto de la IOP, ade-
més, puede presentarse con brusquedad una
menopausia anormalmente temprana cuando
surgen procesos que implican destruccién
masiva de foliculos, como tras quimioterapia
o radioterapia, 0 un mecanismo autoinmune
que se pone en marcha y acaba produciendo
también una anulacién mas o menos rapida de
la funcionalidad folicular.

En el caso de los Gltimos anos de funciona-
lidad ovarica, las etapas clinicas se definieron
a partir de la evidencia obtenida de estudios
epidemioldgicos consistentes, en concreto el
Study of Women Across the Nation (SWAN) (20),
el Melbourne Women's Midlife Health Project (21),
el Seattle Midlife Women's Health Project (22) y el
TREMIN Research Program on Women's Health, que
constituye el estudio atin abierto més veterano
sobre patrones menstruales (23). Es impor-
tante conocerlos porque pueden ser signos de
alarma sobre la inminencia de IOP.

Estadios del consenso STRAW

STRAW dividi6é la vida reproductiva de la
mujer en 3 fases, la reproductora propiamente
dicha, la transicién menopéausica y la postme-
nopausia (Figura 1). Cada fase se sub-dividid
en estadios. Con relacién al tema que nos
ocupa, resultan de interés el estadio final de la
vida reproductiva y la transicién menopdausica.

En el estadio final de la vida reproductora
pueden detectarse pequefios cambios en el
patrén menstrual, que pueden presentar ciclos
maés cortos y un sangrado mas escaso. Hormo-
nalmente hablando, la reduccién del nimero

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



de foliculos en la cohorte se traduce en niveles
mas bajos de HAM. A ello se afiade una reduc-
cién de la inhibina B, que se puede acompanar
de leves incrementos de FSH, principalmente
al inicio del ciclo.

La inhibina B es un péptido bicatenario,
cuyas sub-unidades, a and B, estédn unidas
por un Unico enlace di-sulfuro. Ambas cade-
nas de la inhibina proceden cada una de ellas
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de un propéptido de mayor tamafo, del que
solo una cadena de 18 kDa (sub-unidad o) o
de 14 kDa (subunidad B) quedaréan disponibles
para unirse por un puente disulfuro y generar
la inhibina. La cadena B presenta a su vez dos
isoformas, la A y la B, de forma que cuando
la cadena que se une con la « es la A resulta
la inhibina A, y cuando la que se une es la B,
resulta la inhibina B (figura 2).

Estadio -5 [-+ [-s0 -3a -2 -1 +1a [+1b) [+1c f2
Terminologi: REPRODUCTIVA TRANSICION MENOPAUSICA POSTMENOPAUSIA
Inicial [Pico [Tardia Inicial [Tardia Inicial Tardia
Duracién Variable Variable [1-3 afios laﬁos‘ (1+1) }3-Gaﬁos Resto de la vida
CRITERIOS PRINCIPALES
Ciclo menstrual Variable o regular Regular Regular Cambios sutiles en Duracién variable que |Intervalo de
duracion o magnitud |alcanza 27-dias amenorrea 260 dias
de la pérdida hemtica|diferencia en duracién
de ciclos consecutivos
CRITERIOS DE APOYO
Hormonal
FSH Baja Variable* 1 Variable* 1 25 IU/L** A Variable Se estabiliza
AMH Baja Baja Baja Baja Baja Muy baja
Inhibin B Baja Baja Baja Baja Muy baja
\Antral Follicle Bajo Bajo Bajo Bajo Very low Muy bajo
Count
CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS
Sintomas Sintomas Sintomas vasomotores muy probables Sintomas crecientes
vasomotores de atrofia urogenital
probables
1 = elevacién

*En sangre extraida en los dias 2-5 del ciclo.
*#Nivel aproximado esperado en base a ensayos usando los actuales esténdares internacionales

Figura 1. El esquema STRAW.

Precursores de subunidades

Supresores de FSH

BA|= inhibina A

QAT

o 2 BB = inhibina B

'\—..v,_-"
Forma bioactiva 32K

o BA BB
18K 14K 14K
Liberadores de FSH

= activina A

PA—BA
PA|. B
PB/~—PB

‘u_..v,._r"
Forma bioactiva 28K

= activina AB

= activina B

Figura 2. Estructura molecular de las inhibinas A y B. Cuando la combinaciéon del dimero incluye dos
cadenas B, resulta un péptido cuya funcién es estimulante a diversos niveles. Se trata de la activina,
que puede ser A, B, o AB, dependiendo de la combinacién, tal y como muestra la figura.
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La inhibina B limita especificamente la sin-
tesis y la liberacién de FSH. Su reducida pro-
duccién define un hecho endocrino, en princi-
pio caracteristico, del final de la vida ovarica.
No esta claro si es un rasgo del envejecimiento
de las células de la granulosa, sélo presente
hacia los 8-10 afos previos a la edad de 50
afios, o del estado de deplecién folicular pre-
vio al fallo ovéarico definitivo. No hay datos al
respecto, pero en el segundo de los casos si
serfa un mecanismo operativo en IOP

El incremento de FSH actGa promoviendo
la sintesis de estradiol en las células de la gra-
nulosa. Este efecto estd en la base del incre-
mento de estradiol en ciclos esporadicos,
que ha sido descrito por algunos autores en
los ciclos menstruales del final de la actividad
ovérica (24). A favor de ello operan otros fac-
tores, como el incremento de actividad de aro-
matasa (25), pero hay otros en contra, como
el presumible descenso en la masa celular de
células de la granulosa como consecuencia
de la reduccién del niimero de foliculos de la
cohorte, confirmado en parte por el descenso
en HAM circulante. El impacto de esta varia-
ble, no obstante, es inseguro, puesto que es a
partir de la seleccién y la dominancia folicula-
res, en que ya hay un solo foliculo con poten-
cial operativo evidente, cuando se produce la
mayor parte del estradiol en cada ciclo.

Otro aspecto de interés es la reduccién de
la actividad del cuerpo liteo, que se atribuye
a un posible deterioro de la calidad folicu-
lar. Serfa un actor adicional, contribuyente al
incremento de FSH, que se inicia en los dias
finales del ciclo anterior, con un papel limi-
tante por parte del cuerpo liteo, papel que se
reducirfa si éste es deficiente (26).

Las alteraciones del ciclo, cuando apare-
cen, traducen diferentes formas, cambios en
la frecuencia del sangrado, en la magnitud
del sangrado, o en ambos. Algunas mujeres,
alrededor de un tercio, no describen cambio
alguno. La tendencia, mds o menos pronun-
ciada y rapida, es hacia un incremento de las
tasas de anovulacién y a la amenorrea defini-
tiva (27). La anovulacién puede presentarse en

el contexto de niveles estrogénicos acepta-
bles, en cuyo caso estos ciclos se acompanan
de alteraciones en el patréon de sangrado, o
hipoestrogénicos, en cuyo caso se manifesta-
rfan como amenorrea.

Esta fase de transicidon puede presentar ya
sintomas de hipoestrogenismo, como sofocos
y, en los ciclos hiper-estrogénicos, sensacién
de tensidén mamaria y abotargamiento.

9.6. Conclusion

Las condiciones especificas del ovario,
en donde la incapacidad de una regeneracién
sustancial de la dotacién folicular impone el
fenémeno de la menopausia, obligan a expli-
car por qué esa dotacidén se agota antes en
las mujeres con IOP. Hay una serie de facto-
res que actan como condicionantes de una
dotacion folicular reducida. Las fases finales
del ciclo pueden reproducir fenémenos simi-
lares a los de la transicién menopéausica de la
menopausia poblacional. En algunas mujeres,
los ciclos no llegan ni a presentarse, de forma
que se habla de mujeres con amenorrea pri-
maria, donde nunca llega a aparecer la puber-
tad, pues la dotacién folicular es ya minima o
inexistente en la edad correspondiente a ese
momento vital. Junto a este factor cuantita-
tivo, el fallo ovérico puede presentarse tam-
bién como consecuencia de una disfuncién del
sistema endocrino, en el que un correcto fun-
cionamiento exige el mantenimiento del con-
junto de pasos implicados en el ciclo normal.
Sus detalles moleculares son en buena parte
desconocidos, como lo son los de los compo-
nentes del ciclo menstrual (28).

Un mecanismo y otro implican un complejo
sistema en el que hay determinantes del enve-
jecimiento celular junto a otros especificos de
envejecimiento del tejido ovarico. Es mucho lo
que se desconoce, pero también mucho lo que
se ha progresado, convirtiendo a éste en un
tema de muy alto interés para clinicos y para
bidlogos de la reproduccion.
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3.1. Introduccion

La patogenia de la Insuficiencia Ovérica
Prematura (IOP) se explica mayoritariamente
por una disminucién congénita del nimero de
foliculos primordiales, por la incapacidad de su
reclutamiento (falta de foliculogénesis) o por
una acelerada atresia (apoptosis) folicular (pér-
dida de ovocitos). Estos mecanismos pueden
presentarse como resultado de causas gené-
ticas, autoinmunes y ambientales o téxicas.
Ademas, el nimero de sobrevivientes de can-
cer cada vez mayor, ha incrementado el pool
de mujeres candidatas a IOP iatrogénico, junto
con pacientes que se han sometido a cirugia de
ovario, especialmente cirugfa laparoscdpica.

Se desconoce la etiologia en el 70-90%
de las mujeres diagnosticadas (1). Las causas
incluyen genéticas (relacionadas con el cromo-
soma X y autosémicas), autoinmunes, infec-
ciosas, metabdlicas, relacionadas con toxinas
y causas iatrogénicas, posterior a quimiotera-
pia, radioterapia o cirugia (2).

En los dltimos afios, la investigacién en el
ambito de la genética ha permitido identifi-
car muchos genes relacionados con la IOP. Se
sabe que més de 50 genes estan causalmente
relacionados con la IOP y en algunos casos
se explica la etiopatogenia de la enferme-
dad, pero en la mayorfa de los casos sigue sin
demostrarse, lo que sugiere que es necesario
descubrir mas genes asociados con la etiologia
de la IOP (3).

Por otra parte, la infertilidad causada por
la IOP ha motivado una inversién en inves-
tigacién que ha permitido un avance en el
conocimiento de la patogenia de la IOP Se
han descrito algunos enfoques nuevos para
el tratamiento de la infertilidad en pacientes
con IOP junto con el desarrollo de marcadores
mas sensibles de foliculos preantrales y diag-
néstico genético (4).

3.2. IOP con depleccidon de foliculos
Factores etiol4gicos:
1. Causas Genéticas

Hasta un 30% de las mujeres con IOP
idiopético tienen antecedentes familiares de
menopausia precoz o de IOP lo que sugiere
una etiologfa genética (5). Este dato es impor-
tante en pacientes con familiares de primer o
segundo grado también afectados con IOP, ya
que puede mejor su asesoramiento reproduc-
tivo y genético (6). Cuando ocurre la ameno-
rrea primaria, el 21% tendra una anomalia en el
cariotipo, en comparacién con un 11% cuando
la amenorrea es secundaria (7). Recientemente
se han descubierto mas mutaciones genéticas
mediante secuenciacién del genoma com-
pleto (8). Los genes responsables que se han
identificado afectan principalmente al cromo-
soma X 0, con menos frecuencia, a variaciones
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genéticas autosémicas. Estos pueden afectar
el desarrollo y la funcién gonadales a través de
la replicacién y reparaciéon del ADN, la meiosis,
las vias hormonales, inmunes o metabdlicas
(9-10).

Actualmente no se recomiendan prue-
bas genéticas en la practica clinica més alla
del cariotipo. Los motivos son el coste de la
secuenciaciéon del exoma completo, y el hecho
de que la mayoria de los genes represen-
tan solo una pequefia parte de los pacientes
con IOP. Cada vez hay més pruebas de que la
causa genética de la IOP es heterogénea (11).
La secuenciacién del exoma completo puede
identificar la causa de la IOP en aproximada-
mente entre el 30 y el 35 % de los pacientes
(12-14).

Se siguen identificando causas genéticas
adicionales, pero no se han desarrollado tera-
pias. Los paneles de genes disponibles comer-
cialmente no incluyen todos los genes que
probablemente sean importantes y, hasta el
momento, no hay terapias disponibles basadas
en pruebas genéticas. Si se utilizara la secuen-
ciacién del exoma completo en el estudio de
pacientes con sospecha de IOP que todavia
no han completado sus deseos reproductivos,
podria permitir prever las posibilidades de tra-
tamientos de fertilidad en el futuro (9).

Relacionadas con el cromosoma X

En pacientes con amenorrea primaria, la
tasa de cariotipo anormal es mayor que en
aquellas con amenorrea secundaria.

Entre las mujeres con cariotipos anor-
males y amenorrea secundaria, una propor-
cidn significativa de pacientes tenfa mas de 35
anos al inicio de la amenorrea, por lo que no
se debe establecer un limite de edad para el
estudio cromosémico en el diagndstico.

La mayoria son anomalias del cromo-
soma X, aunque también se observado algu-
nas anomalias autosémicas. Tanto las anoma-
lfas numéricas como la ausencia parcial del
cromosoma X pueden causar IOP

1.1. Anomalias del cromosoma X

Sindrome de Turner: la falta total o par-
cial o la anomalia estructural de un segundo
cromosoma X es el defecto cromosdmico
mas comun en los seres humanos y ocurre en
hasta el 1,5 % de las concepciones, el 10 %
de los abortos esponténeos y 1 de cada 2500
nacidos vivos (15). También es una de las cau-
sas méas comunes de IOP

Los ovarios en el sindrome de Turner
caracteristicamente consisten en pequenas
cintillas de tejido conectivo y ningln foliculo
0 sblo unos pocos foliculos atrésicos (cintillas
gonadales).

Si bien la mayoria de las mujeres afecta-
das no tienen desarrollo puberal, el grado de
disfuncién ovérica y la extension de los defec-
tos son variables. Las pacientes con monoso-
mia X (45X0O) en su mayoria muestran ausen-
cia de desarrollo puberal, amenorrea primaria
y defectos morfolégicos del sindrome de Tur-
ner. Los casos con mosaicismo con 46XX no
muestran el curso tipico de IOPR y la edad de
inicio de la amenorrea tiende a ser mayor a los
45X0 y la proporcién con amenorrea primaria
disminuye (16). Se han descrito algunos casos
de monosomia X con amenorrea primaria que
desarrollan un embarazo espontaneo (17).

Otras deleciones/translocaciones del
cromosoma X. Las deleciones, inversiones y
duplicaciones del cromosoma X y las trans-
locaciones equilibradas del cromosoma X a
autosoma son las causas mas comunes de IOP
Pequenas deleciones y puntos de interrupcién
en los cromosomas X translocados conducen a
la identificacién de una regién del cromosoma
X critica para el desarrollo y la funcién ovarica:
Xq13 a Xg26 con la excepcidn de Xg22. Desa-
fortunadamente, mapear la ubicacién precisa
de estos puntos de interrupcién no ha dilu-
cidado los genes involucrados en la funcién
ovérica, por no detectar un gen interrumpido
o el gen interrumpido no tenfa vinculo con la
funcién ovérica. La excepcién es el diafano
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(DIAPH?2), en una mujer con amenorrea secun-
daria, se identificé un punto de interrupcién en
una translocacién del cromosoma X al auto-
soma. Las mutaciones en el homdélogo diéfano
de DIAPH2 en Drosophila melanogaster alte-
ran la ovogénesis y la espermatogénesis, lo
que apoya el papel de DIAPH2 en la funcién
ovarica (18).

Portadores de premutaciones del Sin-
drome de X Fragil: existe una fuerte relacién
entre la edad de la menopausia, incluido el IOP
y las premutaciones para el sindrome de X Fré-
gil, el gen de la ribonucleoproteina 1 mensa-
jera (FMR1) del X Fréagil (19,20). El sindrome de
X Fragil es una forma de discapacidad intelec-
tual ligada al cromosoma Xy es una de las cau-
sas mas comunes de retraso mental en todo el
mundo (21).

La genética del sindrome es compleja. Los
sujetos afectados tienen mas de 200 repeti-
ciones CGG en la regidon 5’ no traducida del
gen FMRI; como resultado, una mutacién
completa se refiere a un alelo con mas de
200 repeticiones. Los alelos con menos de 40
CGG son normales, las longitudes de repeti-
cién de 40 a 55 son intermedias o “zona gris”
y las longitudes de repeticién de 55 a 200
son relativamente inestables y se denominan
“premutaciones”. Las premutaciones pueden
expandirse hasta convertirse en una muta-
cién completa cuando las transmiten muje-
res con una tasa que depende del niimero de
repeticiones. En los hombres, la premutacién
puede permanecer igual, expandirse a menos
de una mutacién completa o incluso retroce-
der cuando se transmite. Es de destacar que el
término premutacién se define en funcién de
la capacidad de expandirse hasta convertirse
en una mutacién completa en una generacion.
Algunos estudios sugieren que la “zona gris”
o los alelos repetidos intermedios, que pue-
den expandirse hasta una mutacién completa
en dos o més generaciones, también pueden
estar asociados con IOP (22,23).

Las mujeres portadoras de la premuta-
cién (55-200 repeticiones) no tienen un mayor
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riesgo de discapacidad intelectual, pero tie-
nen un mayor riesgo del 13 al 26 % de desa-
rrollar IOP (24). El riesgo de desarrollar IOP no
aumenta en mujeres con la mutacién completa
o repeticiones CGG de tamafio intermedio (45
— 54 repeticiones) (25).

Se desconoce el mecanismo por el cual
una premutacion causa insuficiencia ovérica.
Los sujetos con premutaciones parecen tener
una mayor expresiéon de ARNm de FMR1 y una
disminucién, pero no ausencia, de la proteina
FMRI (26,27). En comparacion, las mutaciones
completas en sujetos con discapacidad inte-
lectual se asocian con la metilacién del gen
FMRI vy la falta de transcripcién y produccién
de proteinas. No existe asociacién entre IOP y
mutaciones completas en FMRI. Por lo tanto,
dado que los portadores de premutaciones tie-
nen una cantidad normal de proteinas, se pos-
tula que serfan los niveles elevados de ARNm
causan un efecto tdxico (28).

Los estudios sobre la premutacién X Fra-
gil en mujeres con IOP han encontrado una
prevalencia del 0,8 al 7,5% en mujeres con
IOP esporédico (es decir, mujeres sin otros
familiares con IOP) y hasta el 13% en mujeres
con antecedentes familiares positivos de IOP
(24,29,30). Esta asociacion entre la premuta-
cién X Fragil y IOP no se encontré en un meta-
nélisis de 4 articulos sobre IOP en una pobla-
cién asiatica (31).

El anélisis de X Fragil estéd indicado en
todas las mujeres con IOP, no sdlo para esta-
blecer la causa de la IOP, sino también porque
la presencia de la mutacién podria tener impli-
caciones importantes para ella y su familia.
Los miembros de la familia también pueden
ser portadores y, por lo tanto, tienen riesgo de
desarrollar IOP y de tener (nietos) hijos con sin-
drome de X Fragil. Ademaés, es posible que la
propia paciente ya tenga hijas, que pueden ser
portadoras. Esto requiere un asesoramiento
cuidadoso antes de realizar la prueba, incluido
el consentimiento del paciente para realizarla.
Una razdn adicional para aconsejar sobre la
prueba X Fragil es el riesgo de Sindrome de
ataxia/temblor asociado al X Fragil (FXTAS),
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un problema neuroldgico de aparicidn tardia
predominantemente en hombres portadores
de la mutacién X Fragil. Las caracteristicas
clinicas de FXTAS incluyen ataxia cerebelosa
progresiva de la marcha y temblor intencional.
La penetrancia del temblor y la ataxia entre
los adultos portadores de premutaciones
aumenté con la edad, superando el 50% en los
hombres de entre 70 y 90 afios. Las mujeres
también se ven afectadas, pero la gravedad y
la penetrancia son menores (32,33).

1.2. Defectos cromosémicos somaticos

Galactosemia: la IOP es comdn en muje-
res con galactosemia. Debido a que el hipo-
gonadismo no puede eliminarse mediante un
control metabdlico precoz, se cree que es cau-
sado por los efectos téxicos de los metabolitos
de la galactosa (34), méas que por anomalias en
la composicién de carbohidratos de las gona-
dotropinas que reducen su bioactividad (35).

Incluso defectos sutiles en el metabolismo
de la galactosa pueden tener un impacto en la
funcién ovérica. En un estudio de 104 muje-
res posmenopdausicas normales, 15 tenfan
una actividad disminuida de galactosa-1-fos-
fato uridil transferasa y un alelo de transferasa
anormal mediante electroforesis en gel; estas
mujeres tenfan una edad media més baja en
el momento de la menopausia (45 frente a 49
afos) (36).

Por el contrario, en un segundo estudio
de 58 muijeres pre y posmenopausicas que
eran heterocigotas para la mutacién clasica
de galactosemia, en las 42 portadoras preme-
nopausicas en comparacidén con una cohorte
de mujeres fértiles comprobadas no hubo dife-
rencias en los marcadores séricos del enveje-
cimiento ovérico (FSH, inhibina B, hormona
antimilleriana), ni en el recuento de foliculos
antrales en la ecograffa. Ademés, la edad media
de la menopausia en las portadoras posme-
nopéusicas fue de 49,7 anos, no diferente de
la observada en la poblacién general (37).

Genes asociados con la disgenesia
gonadal 46XX: se han descubierto varios
genes nuevos mediante la secuenciacién del
exoma completo en familias consanguineas.
Estas mutaciones, que parecen ser raras, cau-
san amenorrea primaria asociada con IOP (dis-
genesia gonadal XX). La mayoria de las muta-
ciones identificadas en estas familias consan-
guineas en ausencia de otras caracteristicas
sindrémicas, se han encontrado en genes
importantes para la meiosis, la recombinacién
homoéloga y el dafio y reparacién del ADN (38-
42). Curiosamente, algunos de los genes impli-
cados se superponen con regiones del genoma
con variantes comunes que se asocian con la
edad de la menopausia en la poblacién general
(38-43). Estas incluyen:

® STAG3. Una delecién homocigdtica rece-
siva de un par de bases en STAG3, una
subunidad especifica de la meiosis del ani-
llo de cohesidn, que es responsable de la
sinapsis adecuada de las cromatidas her-
manas. Los ovocitos en ratones con dele-
ciones de STAG3 se detienen en la etapa
de profase I, incapaces de completar la
meiosis, lo que resulta en la pérdida de
OVOCitos.

¢ SYCEl, MCM8, MCM9, SPIDR, MARF1 y
PSMC3IP. Estos genes también desempe-
nan un papel en la recombinacién durante
la meiosis I mediante roturas y reparacién
del ADN.

® BRCA2. Se identificaron mutaciones com-
puestas heterocigotas de proteina trun-
cada en BRCA2, que resultan en niveles
reducidos de proteina, en hermanas con
disgenesia gonadal XX, microcefalia y leu-
cemia de aparicidon temprana en una her-
mana. La mutacién da como resultado una
reparacion deteriorada del dano del ADN
de doble hebra.

® ESR2. Se identificé una mutacién hete-
rocigética sin sentido con pérdida de
funcién en el gen B del receptor de estré-
geno (ESRP) en una mujer de 16 afios con
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disgenesia gonadal XX y osteoporosis.
La mutacién (en un dominio de unién de
cofactor) interrumpié la senalizaciéon del
estradiol y demostré un efecto negativo
dominante, lo que sugiere un papel funda-
mental para ESR en el desarrollo ovarico.

Otros genes

Los estudios genéticos en IOP se han cen-
trado en genes que ya se sabe que desempe-
fan un papel en la foliculogénesis (NR5AI,
NOBOX, FIGLA, FOXL2, elF4ENIF1), como
factores de crecimiento de la foliculogénesis
(inhibina A, GDF9 y BMP15) o en la géne-
sis de esteroides ovéricos (FSHR, FSH, LHR
y LH) (44).

Se sabe que la mutacién del gen FSHR
causa el llamado sindrome de ovario resistente
a las gonadotropinas (ROS). Hay pocos genes
para los que se haya determinado una asocia-
cién entre la mutacidn especifica y sus con-
secuencias fenotipicas. FSHR es uno de esos
pocos genes, y su mutacidn generalmente
causa amenorrea primaria y deterioro del cre-
cimiento del foliculo, como se observa en la
poblacién finlandesa (45).

Otros defectos sindromicos raros: varios
trastornos neurolégicos, cancerosos y otros
trastornos sindroémicos se presentan con IOPR
lo que apunta a los efectos pleiotrépicos de
los genes involucrados. Incluyen:

® Mutaciones en el gen FOXL2, que estan
asociadas con el sindrome de blefarofimo-
sis/ptosis/epicanthus inversus (BPES) (46~
48).

® El BPES tipo I, pero no el tipo I, se asocia
con IOP. Ademas, se han descrito mutacio-
nes en FOXL2 en pacientes con IOP aislada
(49). Meduri et al. informaron dos pacien-
tes con mutacién FOXL2; una tenia un blo-
queo de la maduracién del foliculo similar
al observado en el modelo de ratén, y la
otra tenfa una histologia ovérica aparen-
temente normal pero una proporcidn alte-
rada de foliculos primordiales a primarios y
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una tendencia a desarrollar quistes ovari-
cos. Las pacientes con BPES y presunta
mutacién FOXL2 también pueden tener
cintillas ovéaricas (50). Estos informes indi-
can que la mutacién FOXL2 puede causar
diferentes fenotipos ovéricos (51).

La ataxia telangiectasia se presenta clini-
camente con marcha inestable, degenera-
ciébn motora progresiva, vasos sanguineos
dilatados (telangiectasias) e insuficiencia
de las células germinales. Las responsables
son las mutaciones en la ataxia telangiec-
tasia mutada (ATM), una proteina quinasa
que desempena un papel en la respuesta
celular al dafio genémico. Los modelos de
ratén sugieren que la ATM monitoriza la
progresién normal de la meiosis (52).

El sindrome de Bloom (BLM) se caracteriza
por deficiencia de crecimiento, predisposi-
cién a la malignidad, inestabilidad cromo-
sémica y IOP (53). El sindrome de Bloom es
el resultado de mutaciones en la proteina
RecQ similar a 3 en el cromosoma 15, una
ADN helicasa que desempena un papel en
la respuesta al dano genémico.

Las anomalias de la sustancia blanca en
las imagenes por resonancia magnética
asociadas con déficits neuroldgicos e insu-
ficiencia ovérica se deben a mutaciones
en el factor de iniciacién de la traduccién
eucariota 2B (EIF2B) (54). Se han identi-
ficado mutaciones en tres factores EIF2B
distintos: EIF2B2 (14q), EIF2B4 (2p) vy
EIF2B5 (3q).

Las mujeres con oftalmoplejia externa
progresiva, un trastorno mitocondrial, tie-
nen un mayor riesgo de sufrir IOR Infor-
mes recientes demostraron la segregacién
de una mutacién en la ADN polimerasa
gamma (POLG) con IOP que ocurre en este
trastorno (55).

El sindrome de Perrault es un trastorno de
sordera neurosensorial y diversas manifes-
taciones neuroldgicas adicionales (56). Las
mujeres con sindrome de Perrault tienen
amenorrea primaria causada por IOP La
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hipoacusia puede ir desde una discapaci-
dad menor hasta una enfermedad grave si
se presenta antes de la adquisicién del len-
guaje, mientras que la disfuncién ovarica
puede ser un problema grave que se pre-
senta como amenorrea primaria. Varios
defectos genéticos que causan el sindrome
de Perrault afectan la funcién mitocondrial.
Se han identificado cuatro tipos de genes
responsables: CIOORF2, CLPR HARS2 vy
LARS2, en los cuatro casos de IOP con sos-
pecha de sindrome de Perrault.

2. Insuficiencia ovdrica autoinmune

La autoinmunidad se postulé por pri-
mera vez como una causa de IOP cuando se
observd que algunas mujeres con insuficien-
cia suprarrenal (Enfermedad de Addison) tam-
bién tenian insuficiencia ovarica. Entre estas
mujeres se incluyen muchas con sindromes de
insuficiencia poliglandular autoinmune (SPA)
tipo I (mutacién AIRE) y tipo 11, que se asocian
con autoanticuerpos contra multiples érganos
endocrinos y otros érganos. También se ha
informado de una posible asociacién entre la
miastenia gravis y la IOP (57,58).

El sindrome de poliendocrinopatia autoin-
mune tipo I suele presentarse en la infancia
con candidiasis mucocutanea, enfermedad de
Addison e hipoparatiroidismo. Es causada por
mutaciones en el gen regulador autoinmune
AIRE en el cromosoma 21. La IOP relacionada
con autoanticuerpos de células esteroidogé-
nicas contra mdltiples érganos endocrinos
y otros dérganos, puede resultar en ooforitis
linfocitica ovérica en el 60% de las personas
afectadas. El tipo II produce insuficiencia
suprarrenal, diabetes tipo 1, hipotiroidismo o
enfermedad de Graves y, con menos frecuen-
cia, IOP (59).

Las mujeres con IOP autoinmune pue-
den tener autoanticuerpos suprarrenales
o anti-21-hidroxilasa (aproximadamente el
4% de todas las mujeres con POI). Estos

autoanticuerpos inician una respuesta inmune
contra el tejido ovarico que involucra cito-
quinas, células B y Tque se han asociado con
infiltracién linfocitica y destruccién de folicu-
los que resulta en ooforitis (60) y, al comienzo
de la enfermedad, ovarios quisticos agranda-
dos. La IOP puede ocurrir antes del desarrollo
de insuficiencia suprarrenal y, por lo tanto, se
recomienda la derivacién a un endocrindlogo
si hay anticuerpos suprarrenales presentes
(61,62). En teorfa, la funcién ovarica podria
restablecerse si se pudiera utilizar una pauta
inmunosupresora segura y eficaz en las prime-
ras etapas del curso.

Aunque la autoinmunidad y los trastornos
autoinmunes se asocian con frecuencia a IOP
Hoek et al. informaron que, histolégicamente,
la ooforitis puede detectarse solo en pacien-
tes con autoanticuerpos ovéaricos o suprarre-
nales circulatorios. En una serie, el 4 % de las
mujeres con IOP tenfan ooforitis autoinmune
linfocitica y anticuerpos antisuprarrenales
positivos.

Si bien se desconoce la frecuencia de oofo-
ritis autoinmune entre mujeres con insuficien-
cia ovérica SIN insuficiencia suprarrenal coe-
xistente, sabemos que la IOP es més frecuente
en las pacientes con trastornos autoinmunes
que en la poblacién general, y los trastornos
autoinmunes son mas frecuente en pacientes
con IOP que en la poblacién general (60,63).

El trastorno autoinmune asociado con
mayor frecuencia a IOP es la disfuncién tiroi-
dea (14-27%) cuando la autoinmunidad supra-
rrenal esta ausente (60,64). Welt y sus colegas
han resaltado la asociacién comin entre la
enfermedad tiroidea y la IOP vy, por lo tanto,
propusieron que los autoanticuerpos contra
la peroxidasa tiroidea (TPO-Ac) también debe-
rfan analizarse en todos los pacientes con IOP.
Aconsejaron que los niveles de hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH) se deben exami-
nar anualmente si los anticuerpos TPO-Ac son
positivos, pero la deteccién podria realizarse a
intervalos de cinco afos si son negativos (65).
Otro estudio también mostrd que la frecuencia
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de TPO-Ac (24%) asi como de disfuncién tiroi-
dea (20,6%) es mayor en comparacién con los
controles sanos (66). Sin embargo, cabe recor-
dar que la frecuencia esperada de TPO-Ac en la
poblacién general de mujeres ronda el 12-15%.

Por lo tanto, se debe realizar una detec-
cién de anticuerpos tiroideos antioperoxi-
dasa (TPO-Ac) en mujeres con IORP. En todas
las pacientes y en especial aquellas con una
prueba TPO-Ac positiva, se debe medir la TSH
cada afio. Se debe considerar la derivacién a
un endocrinélogo.

En caso de resultado negativo para
TPO-Ac, en ausencia de signos o sintomas cli-
nicos de hipo o hipertiroidismo, se debe reali-
zar un seguimiento de la funcién tiroidea como
para la poblacién general de mujeres. No hay
consenso en planificar anélisis periédicos de
TPO-Ac o TSH en mujeres con IOP si el analisis
inicial fue negativo.

Enfermedades autoinmunes relacionadas
con IOP:

® Sindrome poliglandular autoinmune tipo I
® Sindrome poliglandular autoinmune tipo II
® Hipotiroidismo

® Diabetes mellitus tipo |

® Miastenia grave

® Lupus eritematoso sistémico

® Insuficiencia suprarrenal (Addison)

® Purpura trombocitopénica

® Vitiligo

® Alopecia

® Anemia autoinmune

® Anemia perniciosa

® Artritis reumatoide

® Enfermedad de Crohn

® Sindrome de Sjdgren

® (irrosis biliar primaria

3. IOP iatrogénicas

Los tratamientos del cdncer en las mujeres
jévenes se asocian frecuentemente con la IOP
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Los canceres més comunes en las mujeres en
edad reproductiva son los de mama, melano-
mas, cérvix, linfomas no-Hodgkin y leucemias.
El avance de la medicina ha elevado el porcen-
taje de supervivientes al cancer, muchas veces
a expensas de pérdida de fertilidad y calidad
de vida.

La patogenia de esta IOP tiene su base en
una disminucién de los foliculos primordiales
mas intensa cuanto mayor es la exposicién
al tratamiento de quimio y/o radioterapia. El
riesgo de desarrollar IOP después de la radio-
terapia depende del campo de la radiotera-
pia (radiacién pélvica abdominal, irradiacién
corporal total), la dosis y la edad. Ademas,
el efecto gonadotdxico de la quimioterapia
depende en gran medida del farmaco, la dosis
y esté relacionado con la edad (67,68).

Las quimioterapias responsables mas
comunes incluyen ciclofosfamida, cisplatino
y doxorrubicina (69). Los analogos de la hor-
mona liberadora de gonadotropina (GnRH)
pueden proporcionar cierta proteccién a los
ovarios durante la quimioterapia, pero los
resultados suelen ser contradictorios (70). Las
mujeres que han recibido antraciclinas y agen-
tes alquilantes tienen un alto riesgo, y las que
se someten a trasplantes alogénicos de célu-
las madre tienen un riesgo muy alto de IOP
(> 90%) (71). La radiacién en dosis tan bajas
como | Gy que se usan para algunas neopla-
sias malignas infantiles ya sea de haz local o
externo, también puede causar IOP (72).

Por lo tanto, la posibilidad de que la IOP
sea consecuencia del tratamiento quirdrgico
y médico debe discutirse con las mujeres en
edad reproductiva o mas jovenes como parte
del proceso de obtencién del consentimiento
informado para el tratamiento (73).

Por lo que respecta a la IOP postquirGr-
gica, la salpingooforectomia bilateral profilac-
tica se considera una opcién de tratamiento
para las pacientes portadoras de las mutacio-
nes BRCA1 y BRCA2. El momento de realizarla
podria posponerse hasta que la paciente cum-
pliera el deseo reproductivo, considerando
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que el riesgo aumenta después de los 35 anos
o 10 afos antes de la edad de aparicién del
céncer de ovario familiar.

Otra causa de IOP iatrogénica es la endo-
metriosis, que disminuye el nimero de folicu-
los por si sola o por los efectos de la cirugfa.
Diversos estudios avalan que la cirugia de los
quistes endometridsicos es un factor de riesgo
potencial de insuficiencia ovérica después de
la cirugia y, a veces, la aparicién de IOP se pre-
senta mucho tiempo después de la cistecto-
mia. Algunas pacientes pueden no saber que
su trastorno menstrual esta relacionado cau-
salmente con la cirugia de ovario. Por lo tanto,
es importante controlar la reserva ovérica
durante un periodo prolongado después de la
cirugia ovérica. Es particularmente importante
monitorizar la reserva ovarica a largo plazo en
pacientes que desean concebir en el futuro y
sugerir una variedad de tratamientos de infer-
tilidad apropiados para su reserva ovérica (74).

4. Toxinas ovdricas

Aunque es dificil establecer relaciones cau-
sales concluyentes entre los téxicos ambienta-
les y la IOP, existen sustancias que se compor-
tan como disruptores hormonales y deterioran
la funcién ovérica, al provocar efectos téxicos
sobre los ovocitos y las células de la granulosa.
Entre ellos se encuentran el tabaco, los meta-
les pesados, los disolventes, los pesticidas, los
productos quimicos industriales y los plésti-
cos. Disponemos de estudios epidemiolégicos
que asocian el tabaco (hidrocarburos aromati-
cos policiclicos) con un avance de la edad de la
menopausia (75); otros estudios muestran que
las dioxinas y los derivados del plastico (ftala-
tos y bisfenol-A) reducen el ndmero de folicu-
los antrales (76).

5. Causas Infecciosas

Pese a no disponer de evidencias suficien-
tes, las infecciones virales (parotiditis, herpes

z6ster, VIH) o sus tratamientos podrian ocasio-
nar ooforitis, y secundariamente una IOP Tam-
bién se han descrito IOP después de proce-
sos infecciosos no virales como tuberculosis,
malaria, citomegalovirus, varicela y shigelosis
(77).

Se han publicado informes de casos de
infecciones viricas como las paperas, en que
se han asociado con la orquitis y la insuficien-
cia testicular en los hombres y, por lo tanto, se
presume que causan ooforitis e insuficiencia
ovarica en las mujeres. Sin embargo, la oofori-
tis aguda es mucho mas dificil de diagnosticar
en las mujeres que la orquitis en los hombres, y
la mayor parte de la evidencia de que las infec-
ciones virales pueden causar hipogonadismo
primario en las mujeres es circunstancial (78).
Aunque se ha inducido experimentalmente
ooforitis viral en vacas (79), se han documen-
tado histolégicamente pocos casos de infec-
cidn viral de los ovarios en mujeres.

6. Causas metabolicas: defectos genéticos en
las vias enzimdticas asociados a 10P.

® Déficit de Galactosa 1 fosfato-uridil-trans-
ferasa (galactosemia), asociado con retraso
mental por acumulacién de galactosa si no
se trata a tiempo durante la infancia, por lo
que es poco frecuente que debute como
IOP (80).

® Déficit de carbohydrate-deficiente-glyco-
protein: produce acumulacién de manosa
6-fosfato y se asocia a manifestaciones
neuroldgicas.

® Déficit de 170-hidroxilasa / 17, 20 desmo-
lasa (CYP17Al): ausencia de la conversién
de la pregnenolona 17a-pregnenolona.
Existen genitales externos femeninos,
pero no desarrollo de caracteres sexuales
secundarios ni respuesta del ovario a las
gonadotrofinas.

® Mutaciones del gen de la aromatasa.
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7. Otras causas

Un reciente estudio epidemioldgico revela
diferencias sociales en los niveles de la hor-
mona antimulleriana (AMH), lo que podria
implicar una mayor predisposicién a la IOP en
mujeres de raza china o hispanica.

3.3. Hipogonadismo primario sin
deplecciéon de foliculos

Algunos trastornos que no estédn asocia-
dos con el agotamiento folicular pueden pre-
sentarse clinicamente como hipogonadismo
primario. Estos trastornos son trastornos
genéticos de la produccidén de precursores
de estradiol o de la funcién de la aromatasa,
que dan como resultado una disminucién del
estradiol y la ausencia de retroalimentacién
negativa normal de la FSH.

Hay dos mecanismos principales de hipo-
gonadismo primario SIN agotamiento folicular:
mediadores enddgenos de la activacion del
receptor de gonadotropina, y defectos de las
enzimas esteroidogénicas que inhiben la pro-
duccién de estradiol. La secrecién de gonado-
tropinas biolégicamente inactivas, una causa
de hipogonadismo secundario se presenta de
manera similar a la IOP. en que las concentra-
ciones séricas de gonadotropinas inmunorre-
activas son altas.

Moduladores intraovaricos: se han iden-
tificado muchas sustancias que pueden servir
como reguladores paracrinos de la capacidad
de respuesta ovérica. La produccién ovérica
anormal de cualquiera de estos moduladores
podria causar hipogonadismo primario, ya sea
directamente o disminuyendo las respuestas
celulares a las gonadotropinas. Sin embargo,
sdlo los polimorfismos en la subunidad o de la
inhibina han sido implicados en la insuficiencia
ovérica (81).

Defectos de las enzimas esteroidogé-
nicas: algunas de las causas poco comunes
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de hiperplasia suprarrenal congénita se deben
a defectos genéticos en las enzimas involu-
cradas en la biosintesis de androstendiona y
estradiol, ademas de la biosintesis de cortisol.
Estos defectos dan como resultado niveles
bajos de estrégeno vy, por lo tanto, concen-
traciones séricas altas de FSH. Aunque estos
trastornos no se asocian con deplecién foli-
cular, los pacientes presentan hipogonadismo
hipergonadotrépico.
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I0P CON DEPLECCION DE FOLICULOS
Idiopatica

Causas Genéticas

Relacionadas con el cromosoma X:
Sindrome de Turner
Otras deleciones/translocaciones
Portadoras premutacién del Sd X Fragil

Defectos cromosémicos sométicos:
Galactosemia

Genes asociados con la disgenesia gonadal 46 XX
STAGS
SYCE1, MCM8, MCM9, SPIDR, MARF1 y PSMC3IP
BRCA2
ESR2

Otros genes:

NR5A1, NOBOX, FIGLA, FOXL2, elF4ENIF1
Inhibina A, GDF9 y BMP15
FSHR, FSH, LHR y LH

Otros defectos sindrémicos raros:

Varios trastornos neurolégicos, cancerosos y otros trastornos sindrémicos:
Mutaciones en el gen FOXL2

BPES tipo |

Ataxia telangiectasia

Sindrome de Bloom

Mutaciones en tres factores EIF2B distintos

Oftalmoplejia externa progresiva: mutacién en la ADN polimerasa gamma (POLG)
Sindrome de Perrault

Causa autoinmune
Enfermedad de Addison
Sindromes de insuficiencia poliglandular autoinmune (SPA) tipo | (mutacién AIRE) y tipo Il
Miastenia gravis
Disfuncién tiroidea

Causa iatrogénica
Radioterapia
Quimioterapia
Salpingooforectomia en mutacions BRCA 1 y BRCA2
Cirugia de la endometriosis

Toxinas ovaricas

Tabaco, metales pesados, disolventes, pesticidas, productos quimicos industriales y plasticos

Causas infeccioses
Virales: Parotidits, herpes zoster, VIH, CMV
No virales: TBC, malaria, varicels, shigelosis

Causas metabdlicas

Galactosemia

Déficit de carbohydrate-deficiente-glycoprotein

Déficit de 17a-hidroxilasa / 17, 20 desmolasa (CYP17A1)

Mutaciones del gen de la aromatasa

HIPOGONADISMO PRIMARIO SIN DEPLECCION DE FOLICULOS

Moduladores intraovéricos:

Polimorfismos en la subunidad o de la inhibina
Defectos de las enzimas esteroidogénicas
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¥ 4. dinica: sindrome climatérico, sintomas

psicoldgicos v disfuncidn sexual en
Insuficiencia Ovdarica Prematura (I0P)

Dra. Irene Perelson

I0P:

Se define como el cese de la actividad
ovérica en un tiempo prematuro, es decir
antes del tiempo esperado para la menopau-
sia. A pesar de que no existe consenso en el
diagnostico, se determina como fallo en la fun-
cién ovérica en mujeres antes de los 40 anos.
A consecuencia de ello existe un déficit de las
hormonas producidas a nivel ovérico, princi-
palmente estrégenos, que producen una serie
de sintomas y acontecimientos con gran reper-
cusién en estas mujeres.

Los signos y sintomas de la IOP son simila-
res a los de la menopausia provocados por la
deficiencia de estrégeno, pero hay que tener
un punto de vista diferente en estas muje-
res, debido a su pronta edad para sufrir este
hipoestrogenismo y a sus consecuencias.

Las causas de la IOP pueden ser varias,
desde factores genéticos, trastornos autoin-
munes, hasta tratamientos médicos como qui-
mioterapia o cirugfa ovarica. Esto puede tener
un impacto significativo en la salud y calidad
de vida de las mujeres que lo padecen. (1)

El primer signo de insuficiencia ovarica
prematura suele ser periodos menstruales irre-
gulares o ausencia de ellos. Los sintomas pos-
teriores pueden ser similares a los de la meno-
pausia natural, pero los mas frecuentes en la
mujer con IOP son:

1° cambios de humor, irritabilidad
2° insomnio

39 problemas sexuales (disminucidén de
la libido, sequedad vaginal, dolor con las
relaciones)

40 fatiga

5° sofocos y sudoracién

Aunque la principal razén por las que las
mujeres con insuficiencia ovarica prematura
acuden a su ginecdlogo principalmente es la
infertilidad o problemas para quedar embara-
zadas. (2) o por amenorrea

4.1. Sindrome climatérico

El sindrome climatérico se produce direc-
tamente por el déficit de estrogenos produci-
dos a nivel ovérico y consiste en una serie de
sintomas y cambios fisicos y emocionales que
le ocurren a las mujeres.

La insuficiencia de la funcién ovarica
endocrina en la mujer provoca un estado de
hipoestrogenismo con aumento de las hormo-
nas gonadotrdpicas hipofisarias ( FSH, LH). Los
sintomas del sindrome climatérico (SC) son la
expresién de estos cambios neuroendocrinos.

En la IOP estos signos y sintomas ocu-
rren de la misma manera que en la transicién
menopausia y menopausia establecida.

El sintoma principal del sindrome clima-
térico es el cese del sangrado menstrual o
amenorrea, esto a su vez conlleva el fin de la
vida fértil de la mujer. teniendo en cuenta que
puede haber una reanudacién intermitente de
la actividad en >20% mujeres.
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La posibilidad de gestacién espontanea en
las mujeres diagnosticadas de IOP con cario-
tipo normal estd entorno al 5-10%.

Los trastornos menstruales consisten en:

® Modificaciones en la periodicidad (ciclos
mas largos o mas cortos)

® Modificaciones en la cantidad (hiper o
hipomenorrea)

® Modificaciones en la duracién (poli u oligo-
menorrea).

En la IOP las alteraciones menstruales sue-
len comenzar con ciclos irregulares, més lar-
gos, y con menor sangrado, que evoluciona
hacia un estado de amenorrea (falta de mens-
truacidn), aunque en algunas ocasiones, aun-
que no es lo habitual el cese menstrual, suele
darse de una forma brusca.

A continuacién, detallamos algunos de los
sintomas mas comunes, aunque su intensidad
y duracién puede ser muy variante de unas
mujeres a otras.

Sintomas vasomotores o sofocos

Estas irregularidades menstruales se acom-
pafan la mayoria de las veces con los denomi-
nados sofocos o sintomas vasomotores.

Es la manifestacién clinica mas caracteris-
tica y consiste en una sensacién subijetiva y
repentina de calor intenso en la cara el cuello
y el pecho. Suele ir asociada a una vasodilata-
cién cuténea y sudoracidon que se sigue de un
descenso de la temperatura corporal y acele-
racién transitoria de la frecuencia cardiaca. Es
decir, la paciente nota un calor repentino con
sudoracién, y enrojecimiento normalmente
facial asociado a una sensacién de taquicardia
o aceleracién del pulso.

La duracidn oscila entre unos pocos segun-
dos hasta varios minutos. La intensidad y la
frecuencia es variable comenzando atn antes
de que cesen los periodos menstruales por
completo y la frecuencia de entre 2.5-3.2 al dia

con una duracién de seis meses a cinco anos.

Este proceso es debido al descenso de estrd-
genos que tenemos. Este da lugar a un dese-
quilibrio en los neurotransmisores del SNC.

Las neuronas que segregan la GnRH estan
situadas en el hipotédlamo anterior y en el
nicleo arcuato y se encuentran muy proxi-
mas a los centros de termorregulacién, situa-
dos también en el &rea anterior de tédlamo. Se
supone que probablemente los mismos neu-
rotransmisores regulan simultdneamente los
pulsos de GnRH vy las sofocaciones.

Otros sintomas asociados al Sd. climaté-
rico son:

® la sudoracién nocturna: es una sudoracién
excesiva que suele ocurrir por la noche y
llega incluso a mojar la ropa de cama.

® Problemas para dormir: el insomnio o la
dificultad para conciliar el suefio 0 mante-
nerlo durante la noche.

® Cambios en el estado de animo: irritabili-
dad, ansiedad, depresién, cambios repenti-
nos de humor, baja autoestima y estados de
rabia e impotencia. Cansancio o debilidad.

® cambios en la piel y en el cabello: la piel se
vuelve més seca y menos eléstica, el cabe-
llo se vuelve més delgado vy fragil.

® Sequedad vaginal: disminucién de la lubri-
cacién vaginal lo que puede llevar a dis-
pareunia o dolor durante las relaciones
sexuales y por consiguiente y la disminu-
cién de la libido o del deseo sexual. (3)

4.2. Sintomas psicoldgicos

La IOP puede tener un impacto signifi-
cativo en la salud mental y emocional de las
mujeres que la padecen.

Algunos sintomas psicolégicos comunes
asociados a IOP son:

® Cambios de humor: las fluctuaciones hor-
monales pueden provocar cambios repen-
tinos en el estado de &nimo y presentar
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irritabilidad, ansiedad, depresién. Ademas,
la mayorfa de las pacientes experimentan
angustia y confusién en el momento de
realizar el diagnéstico, por falta de cono-
cimiento, estigmatizacién y falta de apoyo
psicosocial.

Ansiedad: la principal causa de los niveles
elevados de ansiedad es producida por la
incertidumbre reproductiva que presen-
tan estas mujeres, ya que no podemos
olvidar que son mujeres jévenes y muchas
no ha cumplido sus deseos genésicos y
de repente son conscientes del paso del
tiempo, y de que su diagndstico significa
la imposibilidad de concebir de manera
esponténea. Por tanto, en estas mujeres
con diagnéstico de IOP debemos estar
muy pendientes de los sintomas psicol6-
gicos que les provoca el diagnéstico sub-
yacente de infertilidad. Sin embargo, el
impacto psicoldgico no siempre depende
de la planificacion de hijos o del nimero de
hijos que tenian previamente, para algunas
mujeres lo més importante es la pérdida de
la capacidad potencial de procrear, este se
ha visto que es un factor determinante en
el aspecto psicoldgico de estas pacientes.
Depresidon: el impacto en la autoestima y
la identidad femenina puede llevar a un
estado de depresién en estas mujeres.
Ademas, los sintomas vasomotores inten-
SOs empeoran a su vez la depresidn. Las
mujeres con depresién moderada a intensa
son casi dos veces mas propensas a repor-
tar bochornos, sudoraciones nocturnas,
o ambos, que las mujeres con sintomas
depresivos leves o sin ellos.

Problemas de sueno: la dificultas para
mantener o conciliar el sueno, no ayudan
al estado psicolégico de estas mujeres
Dificultad para concentrarse: los cambios
hormonales junto con el estrés emocional
que presentan las mujeres con diagnéstico
de IOP provocan también dificulta para
mantener la concentracién e incluso pro-
blemas de memoria.

Clinica

Todos estos sintomas del sd climatérico
pueden afectar la calidad de vida de la mujer
afectada, y ser incompatibles con actividades
de su vida diaria. Es recomendable ofrecerles
apoyo médico, farmacoldgico y psicoldgico
como parte de su tratamiento. (6)

Las mujeres con diagnéstico de IOP a eda-
des més tempranas, antes de los 40 anos,
tienen més dificultad para enfrentarse a los
sintomas menopéusicos, ya que el estigma de
la menopausia suele ser mas importante en
pacientes més jévenes.

Es importante que los médicos que reali-
zan el diagnostico, tanto médico de atencidn
primaria como ginecdlogo, dediquen el tiempo
necesario informarlas sobre la patologia, las
consecuencias, el prondstico y los posibles
tratamientos. Se ha demostrado que la infor-
macién adecuada puede reducir la angustia,
del diagndstico sumada a la que provoca la
enfermedad.

4.3, Disfuncidon sexual

Se entiende como disfuncién sexual feme-
nina a problemas que afectan a la capacidad
de una mujer para experimentar satisfaccién
sexual.

En las mujeres con IOP de nuevo la dis-
funcién sexual es un factor sumamente impor-
tante, son mujeres jévenes, en general con una
vida sexual activa, que de pronto presentan
una disminucién brusca del deseo sexual, més
alteraciones fisicas que le provocan dolor con
las relaciones. Todo esto acompanado de la
carga psicolégica de la infertilidad. Por tanto,
la sexualidad en las mujeres con IOP merece
una mencién especial y un tratamiento espe-
cifico y multidisciplinar. Se ha visto que la dis-
funcién sexual asociada a la IOP se presenta
de una manera més aguda y compleja cuanto
mas joven es la mujer al diagndstico. (4)

La disfuncién sexual en el ambito de la IOP
se debe principalmente a los sintomas deriva-
dos de la situacién de hipoestrogenismo que

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




(@]

presentan estas mujeres. El déficit de estroge-
nos conlleva a problemas como:

® sequedad vaginal: la disminucién de los
estrégenos puede causar disminucién en
la lubricacién vaginal que a su vez provoca
dolor y molestias durante las relaciones
sexuales.

® Disminucién del deseo sexual: los niveles
bajos de estrégenos hacen que haya una
disminucién del deseo sexual.

® Disminucién de la sensibilidad genital: esto
dificulta la excitacién sexual y la capacidad
de alcanzar el orgasmo o que sea menos
satisfactorio.

® Dispareunia: dolor persistente o recurrente
durante las relaciones sexuales.

® Otros sintomas como: Irritacién, disuria y
urgencia miccional. Dando todo ello lugar
al sindrome genitourinario

La mayorfa de estos sintomas son con-
secuencia del déficit estrogénico que a nivel
local provoca sequedad vaginal, pero también
influyen los factores psicoldgicos que afectan
el &mbito de la sexualidad y excitacién.

Se ha visto en diversos estudios, que la dis-
funcién sexual, principalmente la disminucién
del deseo sexual en las mujeres con IOP, esta
intimamente ligada a la depresién, a los cam-
bios en la imagen corporal o la baja autoestima
de estas pacientes, lo cual afecta directamente
en su intimidad y la confianza sexual. (5)

En conjunto, todos los sintomas que pade-
cen las mujeres con diagndstico de IOP. estan
relacionados entre si, y se comportan como
factores determinantes en el bienestar fisico y
mental de estas pacientes. Por tanto, se debe
hacer un manejo completo y multifactorial
para mejorar su calidad de vida, en el ambito
biopsicosocial, mas alla del simple tratamiento
de sintomas fisicos.
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8l 5. Consecuencias a largo plazo: riesgo

cardiovascular, riesqo de osteoporosis,
riesqos cognitivos, enfermedades
autoinmunes, mortalidad

Pablo Romero Duarte

Introduccién: consecuencias a largo
plazo de la Insuficiencia Ovdrica
Prematura

La IOP conlleva una serie de cambios en
todo el organismo que predisponen a compli-
caciones mas precoces que en las mujeres que
tienen la menopausia a una edad fisioldgica.
Entre ellas estarfan: pérdida de calidad de vida,
eventos cardiovasculares, procesos neurode-
generativos (demencia, parkinsonismo, enfer-
medad de Alzheimer), osteoporosis, sarcope-
nia, alteraciones del estado de &nimo, altera-
ciones sexuales e incremento de la mortalidad
por cualquier causa entre otras (1).

Dentro de todas ellas, el impacto emocio-
nal que conlleva el diagnéstico debe de ser el
principal objetivo para el tratamiento, brindar
un apoyo psicoldgico que permita que la salud
mental y social de la paciente no se vea afec-
tada, reconozca la enfermedad y pueda adhe-
rirse de una manera mas eficaz al tratamiento
tanto hormonal sustitutivo (THS) como no far-
macoldgico indicado (2, 3).

El seguimiento coordinado y multidiscipli-
nar de las pacientes con IOP puede permitirle
mantener una calidad de vida satisfactoria (4).
En estas pacientes se observa un aumento de
los sintomas depresivos, una funcién sexual
disminuida y una imagen corporal/autocon-
cepto alterado. El diagnéstico en muchos
casos tiene un alto impacto emocional; los

aspectos mas relevantes tras el diagndstico
serfan: ‘odisea de diagnéstico’, ‘aislamiento y
estigma’ y ‘integridad del ego’ deteriorada (5).

5.1. Riesqo cardiovascular

El IOP constituye un factor de riesgo inde-
pendiente de eventos cardiovasculares (6, 7).
La incidencia de estos eventos tanto a nivel
cardiaco, a nivel de los grandes vasos o en la
microcirculacién va a influir en gran medida en
la esperanza de vida las pacientes con IOP(8).
Las alteraciones en el endotelio que se pueden
producir de manera precoz desencadenando
una arteriosclerosis junto con un ambiente
proinflamatorio, pueden favorecer la aparicién
de estados hipertensivos, todo ellos agravado
en ocasiones por la coexistencia de un sin-
drome metabdlico (8).

Las pacientes diagnosticadas de IOP tie-
nen un 53 % mas de probabilidad de sufrir un
evento coronario que las que tiene la meno-
pausia a una edad fisiolégica (9). El impacto de
la THS sobre sobre los vasos sanos hace que
disminuya la aparicién de eventos cardiovas-
culares, no ocurre asf si el dafio endotelial ya
se ha producido, es decir no tiene un benefi-
cio sobre el vaso arteriosclerdtico, por lo que
parece que tanto la edad como el momento
de inicio de la THS, tienen un papel modula-
dor muy importante frente a la aparicién de
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estos eventos, aspectos ya conocidos desde
hace afios a través de estudios clasicos como
el HERS y el WHI (10, 11).

Los eventos cardiovasculares segin se
recogen en el metaanélisis publicado por Zhu
Du et al en 2019 (6) son mayores en pacientes
con IOP que las que tienen la menopausia por
encima de los 50 anos (HR 1,55, 95% CI: 1,38 —
1,73; p < 0.0001). El riesgo de eventos cardio-
vasculares se incrementa un 2% por cada ano
en el que se adelanta la menopausia desde los
50 afios (12).

La asociacidén americana de cardiologfa ha
reconocido que la IOP es un factor de riesgo
de arteriosclerosis secundario a los cambios
metabdlicos que ocurren en estas mujeres de
forma precoz (13) aunque esta informacién no
es respaldada del todo por la europea.

El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta
del mismo modo en mujeres con IOP en un 66
%, disminuyendo un 4% el riesgo con cada ano
més de permanencia de la funcién ovarica(14).

La relacién entre IOP y la aparicién de
eventos isquémicos cerebrales resulta inconsis-
tente y no se puede establecer a dia de hoy,
una relacién clara (6, 15).

La alteracién vascular también ocurre en la
microcirculacion, ejemplo de ello es la revi-
sién publicada por Hwang S et al, a nivel de la
arteria y vena retiniana presentando una razén
de riesgo mayor de trombosis en ambos vasos
que las pacientes sin IOP (16).

Las alteraciones en la coagulacion también
se producen en el IOP en comparacién con la
menopausia por encima de los 50 afios, aso-
ciando alteraciones en los factores hemostéa-
ticos, plaquetarios y marcadores de funcién
endotelial, observdndose ademas que las
mujeres con IOP tienen alteraciones leves en
la coagulacién y activacidn fibrinolitica (17)

La hipertension arterial esta directamente
relacionada con el IOP aumentando su pre-
valencia en estas pacientes(18), (OR 1,10, IC
95 % 1,01-1,19, p=0,03; 1* 79 %). Estudios

fisiopatoldgicos sugieren que el aumento de
hipertensidn estaria relacionado no solamente
con los estrégenos si no con la alteracién del
ratio estrégenos-andrégenos que a su vez
podria estar relacionado con la vasoconstric-
cién (alteraciones en el endotelio y el angio-
tensinégeno, y la posterior repercusion sobre
el eje renina-angiotensina)(19). Otros factores
como el consumo de tabaco, la etnia, la edad
modularfan la aparicién de hipertensién(18)

La incidencia del sindrome metabélico
parece ser mayor en mujeres con IOP quirGr-
gica frente a una menopausia fisioldgica con
una prevalencia 1,5 veces mayor (14).

Existen cambios en la composicion corporal
relacionados con la distribucién de la grasa cor-
poral, con la acumulacién de adiposidad cen-
tral y visceral. Varios estudios han demostrado
como existe un aumento la circunferencia de la
cintura asi como en el cociente cintura/cadera
con respecto a la poblacién sin IOP, a pesar de
un menor indice de masa corporal (8, 20).

A nivel lipidico, en modelos ajustados por
edad, etnia, IMC, hipertensién y diabetes
mellitus tipo 2 (DMII), tanto las mujeres con
IOP espontédneo como IOP quirlrgico presen-
tan un riesgo aumentado de dislipemia; IOP
espontaneo (hazard ratio [HR] 2.36, 95% [IC]
1,16-1,61; p<0,001), IOP quirtrgico (HR 2,13,
IC del 95 % 1,50-3,04; p<0,001) ambas situa-
ciones fueron asociadas con un mayor riesgo
de hiperlipidemia en comparacién con mujeres
posmenopdausicas con menopausia de edad
normal (21).

El grupo de trabajo de Anagnostis P et al,
publica un metaanalisis sobre la asociacién
del IOP con la diabetes mellitus tipo 2(DMII);
las paciente con IOP tienen un mayor riesgo
de DMII en comparacién con las de edad en la
menopausia de 45-55 anos (OR: 1,15, IC 95%:
1,04-1,26, p=0,003; 12: 61%, p<0,002 y OR:
1,50, IC 95%:1,03-2,19, p=0,033; 12: 75,2%,
p<0,003), respectivamente)(22).
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5.2. Riesgo alteraciones osteo-
musculares

Las consecuencias a largo plazo del 10P
sobre el sistema musculoesquelético van a
estar relacionada con la falta de accién estro-
génica, tanto sobre los receptores a nivel mus-
cular, como 6seos, aumentado la prevalencia
de osteoporosis, de fracturas de cualquier
localizacién, de sarcopenia y de osteoartritis.

La modificacién de los estilos de vida hacia
saludables y el inicio precoz de la THS puede
mejorar la incidencia de estos eventos, aunque
la indicacién de THS para prevenir estos even-
tos asi como los cardiovasculares todavia esta
en entredicho (9, 23).

La masa muscular presenta un descenso
progresivo desde los 30 afos a razén de entre
3-8% por década el cual se acelera a partir
de los 60 afos (24), este proceso de pérdida
tiene un impacto mayor en pacientes con IOP
dado el precoz cese de estimulo estrogénico,
dejando de activar tanto los receptores tipo
alfa como beta (25). Divaris et al han publi-
cado una revisidn sistemética en 2023 sobre
la asociacién entre IOP y la sarcopenia con una
muestra de 18.291 mujeres donde ha recogido
diversos estudios que comparan la menopau-
sia por encima de los 45 afios con pacientes
afectas de IOP concluyen que en estas ulti-
mas se observa una reduccién mayor de la
masa muscular, de la fuerza muscular y del
rendimiento muscular en comparacién con la
menopausia a una edad fisioldgica. (26), lo que
les confiere en términos generales un aumento
de la fragilidad global empeorando su cali-
dad de vida, analizada por escalas especificas
como la SarQoL (27). Es el corto periodo de
exposicién estrogénica que tienen las pacien-
tes afectadas de IOP lo que se relaciona con
los efectos en el sistema musculo-esquelético
(24) ademas, acentuado por el efecto sobre el
catabolismo muscular de moléculas proinfla-
matorias como citoquinas (TNF-alfa e IL-6) las
cuales aumentan su concentracion tras el cese
protector estrogénico.

Consecuencias a largo plazo

La incidencia de alteraciones de la densi-
dad mineral 6sea como osteopenia y osteopo-
rosis, es mayor en la poblacién con IOP asi
como la incidencia de fracturas de cualquier
localizacién (1)

La accién que ejercen los estrogenos tanto
sobre receptores alfa y beta, a nivel cortical y
trabecular, va modular entre otros factores el
remodelado éseo, tras su accién secundaria
al IOP se producird un desequilibrio entre la
accién resortiva mediada por osteoclastos y
células proinflamatorias y la formacién princi-
palmente a través de los osteoblastos y la sin-
tesis de proteinas éseas como el coldgeno tipo
[y la osteocalcina(28).

Seglin el momento de ocurrencia del IOP
podra afectar al pico de masa ésea que en las
mujeres se produce sobre los 30-35 afos. Si el
IOP es anterior a los 30 anos, el impacto sobre
la densidad mineral 6sea serd ain mayor (9,
28).

La pérdida de masa Osea tras la menopau-
sia es més acelerada en pacientes con IOP, un
aumento significativo en N-telopéptido (NTx) y
una disminucién de la densidad mineral 6sea
(DMO) dentro de los 12 meses tras la ooforec-
tomia bilateral en comparacién con mujeres de
la misma edad con ovarios intactos(29) tanto
en columna lumbar como en cadera.

La aparicién de fracturas osteoporéticas,
de cualquier localizacién, es mayor en mujeres
con menopausia por debajo de los 40 afios en
comparacién con las mujeres con menopausia
por encima de los 50 anos (HR=1,21, IC 95%:
1,02, 1,44; p=0,03)(30). La DMO es de media
entre un 2-3 % menor més baja en mujeres con
[OP que en aquellas con menopausia fisiol6-
gica, analizada mediante test multivariantes(9,
30).

5.3. Riesgos cognitivos
Los estrégenos ejercen un efecto neuropro-

tector y antienvejecimiento neuronal, parecen
prevenir los trastornos cognitivos derivados
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de un déficit colinérgico; al aumentar los nive-
les colinérgicos, producirfan un beneficio tanto
de forma transitoria como a largo plazo. Las
regiones que son necesarias para el aprendi-
zaje y la memoria, incluida la cértex prefrontal,
el hipocampo, la amigdala y el cértex cingular
posterior, contienen importantes receptores
de estrégenos (4, 15, 31).

El uso de terapia hormonal para la meno-
pausia desde el momento de aparicidn hasta
los 50 afios, parece disminuir la aparicién de
deterioros cognitivos leves y la enfermedad
de Alzheimer (EA) (1, 4). Dentro de estos dlti-
mos, la falta de atencidn, las deficiencias en
el uso del lenguaje verbal con el vocabulario y
el tiempo de reaccidn son las més frecuentes
segln recoge Schaafsma et al (32) y deben de
considerarse como posibles estadios precoces
de la demencia.

Los estrégenos pueden mejorar el flujo
sanguineo cerebral y aumentar el transporte
de glucosa a través de la barrera hematoence-
falica, ademas de mediar en la inhibicién del
proceso de formacién de depdsitos de amiloi-
de-B de la EA (33).

Parece existir una relacion directa inversa
entre la edad de la menopausia y el riesgo de
EA, a menor edad de la menopausia mayor
riesgo de EA (34). Observandose un efecto
protector de la THS para la aparicién de la EA
y siendo esta mas eficaz cuanto mas cerca del
diagndstico se comience a usar.

Dentro de las demencias pero con un
origen diferente de la EA, la demencia vascu-
lar ocupa un lugar destacado dentro de las
posibles complicaciones a largo plazo de las
pacientes con IOP(35, 36). Esta alteracion vas-
cular puede ocurrir de forma sincrénica con
otras patologias vasculares como hiperten-
sién, eventos coronarios y alteraciones en la
microcirculacién existiendo en algunas series
hasta un 50% de morbilidad conjunta (15, 37).

La enfermedad de Parkinson (EP) es la
segunda enfermedad neurodegenerativa en el
mundo, caracteriza por una pérdida de neu-
ronas dopaminérgicas y presencia de cuerpos

de Lewy. La prevalencia en mujeres es menor
que en hombres, ocurre después y con mejor
evolucién, pero aunque sin consenso general,
el estudio de la evidencia existente sugiere
que la EP podria estar acelerada en mujeres
con menopausia quirargica precoz, al perder
de forma adelantada el papel protector de
los estrégenos sobre la via nigroestriada de
la dopamina (38, 39). El grupo de trabajo de
Canonico M et al, establece incluso un riesgo
de EP relacionado con la anexectomia bilateral
quirlrgica en la paciente premenopausica de
(OR=3.55, 95%CI=1.75-7.20), aunque destaca
también la necesidad de més estudios al res-
pecto (40).

Esta degeneracion neuroldgica acelerada
en los casos de ooforectomia bilateral antes
de la menopausia natural parece aumentar
también a la incidencia del sindrome de pier-
nas inquietas, de por si més frecuente en muje-
res que en hombres (41)

Por todo ello, se debe de considerar la
derivacién a neurologia con la aparicidon de
alguno de los signos descritos previamente en
las pacientes con IOP

Las alteraciones en el sueiio es uno de los
sintomas mas frecuentes durante la meno-
pausia y la transicién a la menopausia (42,
43). La revisidn de Hachul H. et al sobre las
diferencias entre pacientes IOP y menopausia
a una edad fisioldgica concluye que estas ulti-
mas tienen una mayor somnolencia y falta de
concentracion que las pacientes con IOP pero
un menor deterioro de la memoria asociada
al descanso(44), parece existir una relacién
directa con la edad. Procesos relacionados
con el suefio como la apnea obstructiva del
sueio son también mas frecuentes en paciente
con IOP hasta en un 26 % (45).

5.4. Alteraciéon de la funcidén sexual

La esfera sexual puede verse afectada deri-
vada de una disminucién de la libido, escasa
satisfaccién sexual, pérdida de identidad sexual
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o la dispareunia secundaria al sindrome geni-
tourinario (2, 46). La caida estrogénica junto a
aspectos sociales y psicolégicos puede modu-
lar la alteracién de este dominio de la calidad
de vida(l). Un apoyo psicoterapéutico, reha-
bilitacién de suelo pélvico y el tratamiento
con preparados hormonales y no hormonales,
tanto orales como vaginales pueden ser unos
de los primeros tratamientos.

El impacto que la IOP puede tener sobre la
funcion sexual también puede verse modulada
por el origen de la misma, ya se quirtrgico,
genético, infeccioso, ... Se preconiza de que
pudiera existir una asociacién entre la altera-
cién sexual y los eventos cardiovasculares por
alteraciéon de la microcirculacién y un menor
aporte sanguineo a los genitales femeninos
(47).

La funcién sexual de la mujer estd modu-
lada por los estrogenos y andrdégenos, con el
estrégeno mediando la congestién vaginal y
lubricacién y la testosterona que promueve el
deseo y la excitacién centralmente a través de
los efectos sobre la dopamina y contribuyendo
a la respuesta periférica a través de un efecto
sobre el éxido nitrico (2).

Los signos y sintomas de la deficiencia de
estrégeno incluyen adelgazamiento vaginal,
sequedad, pérdida de elasticidad, asi como
dificultad con excitacion sexual, interés y dolor
sexual (2).

Dentro de la esfera sexual, hay que infor-
mar a la paciente de la posibilidad de una
gestacion no planificada. Aunque con una
probabilidad baja, el embarazo esponténeo es
posible entre un 5-10 % de las pacientes con
IOP(48), dado que la THS no protege frente a
una posible gestacién (1).

5.5. €nfermedades autoinmunes

La presencia de una IOP puede resul-
tar un factor de riesgo para la artritis reuma-
toide, esclerosis sistémica y arteritis de células
gigantes entre otras(49), si la causa del IOP es

Consecuencias a largo plazo

autoinmune ademés, puede modular la comor-
bilidad de eventos cardiovasculares y osteopo-
rosis. La aparicién de autoanticuerpos antia-
drenales o antitiroideos pueden desencadenar
poliendocrinopatifas, como las relacionadas
con el sindrome de Addison, donde aproxima-
damente un 10 % pueden tener un IOP(50).

5.6. Mortalidad y otras
morbilidades

La IOP cese de la funcién ovarica antes
de los 40 anos, constituye un factor indepen-
diente para un aumento de muerte por cual-
quier causa y en especial las de origen cardio-
vascular(26, 51). El meta-anélisis realizado por
Huan L et al en 2021, concluye que el riesgo de
mortalidad por cualquier causa en pacientes
con IOP es (HR ajustado = 1:08, 95% CI: 1.03
a l1.14, P = 0:002; RR ajustado = 1:05, 95% CI
1.01a1.08, p=0:005)(51)y la asociada a even~-
tos cardiovasculares (tras establecer grupos de
riesgo) es de (HR = 1:09; 95% CI: 1.00-1.19; P
= 0:045) segln el mismo grupo de revisores.

Meta-analisis anteriores como el de Gong
et al en 2016, no encontraron asociacién con
eventos cardiovasculares y accidentes cere-
brovasculares(52).

En 2015 Tao XY et al, si publican un
aumento de mortalidad asociado al IOP de
cualquier causa con un riesgo (riesgo relativo
combinado [RR] 1,39, intervalo de confianza
[IC] del 95 %: 1,10-1,77) y cardiopatia isqué-
mica (RR combinado 1,48, 95 % % IC 1,02-2,16)
en comparacién con mujeres de edad normal
en la menopausia natural. No detectaron una
asociacién  significativa entre la mortalidad
por accidente cerebrovascular y todo tipo de
cancer entre las mujeres IOP y las mujeres con
menopausia a edad fisioldgica. Solo se encon-
tré un riesgo ligeramente mayor de muerte por
cardiopatia isquémica (RR agrupado 1,09, IC
del 95 % 1,00-1,18) cuando se compararon los
dos grupos de mujeres.

El andlisis de la cohorte del estudio
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NHANES (1999-2014)(53), evidencia un riesgo
mayor de patologias cronicas renales en muje-
res con IOP con un riesgo aumentado de
[OR = 1.26 (1.01-1.56)]. Esta misma revisidon
estable un mayor riesgo de mortalidad para
las pacientes IOP no asociado a patologia
cronicas renales de [HR = 1.62 (1.06-2.49),
p = 0.027](53).

La cirugla de reduccién de riesgo en
pacientes con BRCA-1 positivo, se ha visto
que aumenta la morbilidad y disminuye la cali-
dad de vida, si no se indica una THS, en estas
pacientes no se ha visto aumentado el riesgo
de cancer de mama al instaurar la THS(54).

Dentro de las diferentes hipdtesis para
justificar el aumento de mortalidad por cual-
quier causa, la ausencia de accién estrogénica
relacionada con: su papel como remodelador
endotelial, regulador homeostasis inflamato-
ria, regulador de los niveles de calcio con un
efecto directo sobre la contraccién del miocito
parece la més consistente(52)

5.7. Sindrome de Turner

El Sindrome de Turner (ST) puede ser
una causa de IOP, este se caracteriza por una
pérdida total o parcial de un cromosoma X,
a menudo cariotipo en mosaico(55), teniendo
que individualizar en cada caso y benefician-
dose las pacientes por el diagnéstico precoz.
Generalmente se asocia con baja estatura,
pubertad retrasada, disgenesia ovarica, hipo-
gonadismo hipergonadotrépico, infertilidad,
malformaciones congénitas del corazén,
trastornos endocrinos como diabetes melli-
tus tipo 1 y tipo 2, osteoporosis y trastornos
autoinmunes(56). Presentan una mortalidad
2-5 veces mayor que el resto de la pobla-
cidn, y su seguimiento deberia de realizarse
de manera multidisciplinar, ya que ademas
de lo citado presentan mayor riesgo de hipo-
tiroidismo e hipertensién que responden
de manera favorable tras la instauracién de
THS(57) (58).

El tratamiento con THS se prefiere via
transdérmica por la menor produccién de
metabolitos de degradacién de los estroge-
nos, ya que entre un 50-80% de las pacientes
con ST presentan elevacion de las transami-
nasas(59). Las dosis 6ptimas de THS que se
recomiendan son 2 mg via oral de forma dia-
ria o 100 mcgr via transdérmica dos veces por
semana, ambas con un tratamiento continuo
o secuencial de gestdgenos (idealmente pro-
gesterona natural micronizada) para evitar una
proliferacidn excesiva endometrial que pudiera
conllevar efectos displésicos en el endometrio
(59).

Dentro de las patologias cardiacas son
frecuentes las malformaciones cardiovascu-
lares congénitas, como las vélvulas adrticas
bictspides y la coartacién adrtica, que afectan
al 20-30% y al 7-18% de la poblacién con ST,
respectivamente. La morbimortalidad de estos
pacientes es alta y esta relacionada con la pre-
sencia de hipertensién y/o dilataciéon adrtica
(40%), induciendo diseccién adrtica; el diag-
ndstico precoz y seguimiento de estas pacien-
tes resulta fundamental (60).

El beneficio sobre el metabolismo éseo
en pacientes con ST de la THS también esta
demostrado. Resultados como el estudio de
Kyung-A Son et al en 2019(61), aunque con
un bajo tamafno muestral, exponen como la
DMO en columna lumbar (desde L2-L4) y la del
cuello femoral en pacientes con ST e IOP tras
THS fueron significativamente mayores (L 2-4,
0,956 g/cm2; cuello femoral, 0,746 g/cm2) que
los valores previos al tratamiento THS (L 2-4,
0,738 g/cm2; cuello femoral, 0,612 g/ cm?2),
(p= 0.032)(61).

El apoyo psicolégico, junto a THS y la
hormona del crecimiento en algunos casos,
son los pilares centrales del tratamiento para
estas pacientes, la utilizacién de betablo-
queantes o inhibidores de la angiotensina Il se
podrian utilizar dependiendo de la situacién
cardiovascular de la paciente, no como trata-
miento estéandar (60).

La esfera sexual en pacientes con ST
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comparada con IOP en general puede tener
diferencias que estriban en el momento de
aparicién de la pubertad, ya que el retraso o
su ausencia se ha visto relacionada con un
retraso también en el inicio de las relaciones
y experiencias sexuales de las pacientes con
ST (62).

La fertilidad de las pacientes con ST ven-
dra modulada por diferentes aspectos hormo-
nales y genéticos: como el valor de la FSH, el
de la hormona antimiilleriana y su cariotipo. La
derivacién precoz a unidades de reproducciéon
asistida deberd de estar dentro del manejo
precoz de estas pacientes para valorar la pre-
servacion de la fertilidad (63).

5.8. Bibliografia

1. Faubion SS, Kuhle CL, Shuster LT, Rocca WA. Long-
term health consequences of premature or early
menopause and considerations for management.
Climacteric. 2015;18(4):483-91.

2. Nappi RE, Cucinella L, Martini E, Rossi M, Tiranini
L, Martella S, et al. Sexuality in premature ovarian
insufficiency. Climacteric. 2019;22(3):289-95.

3. Hammond ], Marczak M. Women's experiences of
premature ovarian insufficiency: a thematic synthe-
sis. 2023:1-25.

4. Sochocka M, Karska ], Pszczotowska M, Ochnik M,
Futek M, Futek K, et al. Cognitive Decline in Early
and Premature Menopause. International journal of
molecular sciences. 2023;24(7):6566.

5. McDonald IR, Welt CK. Health-related quality of life
in women with primary ovarian insufficiency: a scop-
ing review of the literature and implications for tar-
geted interventions. 2022;37(12):2817-30.

6. Zhu D, Chung H-F, Dobson AJ, Pandeya N, Giles GG,
Bruinsma F, et al. Age at natural menopause and risk
of incident cardiovascular disease: a pooled analysis
of individual patient data. The Lancet Public Health.
2019;4(11):e553-e64.

7. Stevenson ], Collins B Hamoda H, Lambrinoudaki I,
Maas A, Maclaran K, et al. Cardiometabolic health
in premature ovarian insufficiency. Climacteric.
2021;24(5):474-80.

8. Stevenson JC, Collins B Hamoda H, Lambrinoudaki I,
Maas A, Maclaran K, et al. Cardiometabolic health in
premature ovarian insufficiency. 2021;24(5):474-80.

9. Nash Z, Al-Wattar BH, Davies M. Bone and heart
health in menopause. Best practice & research Clini-
cal obstetrics & gynaecology. 2022;81:61-8.

10. Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington
D, Riggs B, et al. Randomized trial of estrogen plus
progestin for secondary prevention of coronary
heart disease in postmenopausal women. Jama.
1998;280(7):605-13.

20.

21.

22.

23.

24.

Consecuencias a largo plazo

. Wassertheil-Smoller S, Hendrix S, Limacher M, Heiss

G, Kooperberg C, Baird A, et al. Effect of estrogen
plus progestin on stroke in postmenopausal women:
the Women'’s Health Initiative: a randomized trial.
Jama. 2003;289(20):2673-84.

. Zhu D, Chung H-F, Dobson AJ], Pandeya N, Brunner

EJ, Kuh D, et al. Type of menopause, age of meno-
pause and variations in the risk of incident cardio-
vascular disease: pooled analysis of individual data
from 10 international studies. Human Reproduction.
2020;35(8):1933-43.

. Torbati T, Shufelt C, Wei ], Noel Bairey Merz C. Prema-

ture menopause and cardiovascular disease: can we
blame estrogen? European Heart Journal. 2022.

. EbongIA, Watson KE, Goff Jr DC, Bluemke DA, Srikan-

than P Horwich T, et al. Age at menopause and inci-
dent heart failure: the Multi-Ethnic Study of Athero-
sclerosis. Menopause (new york, ny). 2014;21(6):585.

. Raz L. Estrogen and cerebrovascular regulation in

menopause. Molecular and cellular endocrinology.
2014;389(1-2):22-30.

. Hwang S, Kang SW, Choi KJ, Son KY, Lim DH, Shin DW,

et al. Early menopause is associated with increased
risk of retinal vascular occlusions: a nationwide
cohort study. Scientific reports. 2022;12(1):6068.

. Kebapcilar AG, Kulaksizoglu M, Ipekci SH, Korkmaz H,

Kebapcilar L, Akyurek F, et al. Relationship between
mean platelet volume and low-grade systemic coag-
ulation with vitamin D deficiency in primary ovarian
insufficiency. Archives of gynecology and obstetrics.
2013;288:207-12.

. Anagnostis P Theocharis P, Lallas K, Konstantis G,

Mastrogiannis K, Bosdou JK, et al. Early menopause
is associated with increased risk of arterial hyperten-
sion: A systematic review and meta-analysis. Maturi-
tas. 2020;135:74-9.

. Salpeter S, Walsh ], Ormiston T, Greyber E, Buckley

N, Salpeter E. Meta-analysis: effect of hormone-
replacement therapy on components of the meta-
bolic syndrome in postmenopausal women. Diabe-
tes, Obesity and Metabolism. 2006;8(5):538-54.
Gunning MN, Meun C, van Rijn BB, Maas AH, Ben-
schop L, Franx A, et al. Coronary artery calcification
in middle-aged women with premature ovarian insuf-
ficiency. Clinical endocrinology. 2019;91(2):314-22.
Honigberg MC, Zekavat SM, Aragam K, Finneran P,
Klarin D, Bhatt DL, et al. Association of premature
natural and surgical menopause with incident car-
diovascular disease. Jama. 2019;322(24):2411-21.
Anagnostis P Christou K, Artzouchaltzi A-M, Gkekas
NK, Kosmidou N, Siolos P et al. Early menopause
and premature ovarian insufficiency are associated
with increased risk of type 2 diabetes: a systematic
review and meta-analysis. European journal of endo-
crinology. 2019;180(1):41-50.

Lobo RA, Gompel A. Management of menopause:
a view towards prevention. The Lancet Diabetes &
Endocrinology. 2022.

Buckinx F Aubertin-Leheudre M. Sarcopenia in
menopausal women: current perspectives. Interna-
tional Journal of Women'’s Health. 2022:805-19.

. La Colla A, Pronsato L, Milanesi L, Vasconsuelo A.

17B-Estradiol and testosterone in sarcopenia: Role of

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




. |
Consecuencias a largo plazo I

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

satellite cells. Ageing research reviews. 2015;24:166-
77.

Divaris E, Anagnostis P Gkekas NK, Kouidi E, Goulis
DG. Early menopause and premature ovarian insuf-
ficiency may increase the risk of sarcopenia: A sys-
tematic review and meta-analysis. Maturitas. 2023.
Beaudart C, Biver E, Reginster JY, Rizzoli R, Rolland
Y, Bautmans I, et al. Validation of the SarQoL®, a
specific health-related quality of life questionnaire
for Sarcopenia. Journal of cachexia, sarcopenia and
muscle. 2017;8(2):238-44.

Almeida M, Laurent MR, Dubois V, Claessens F
O'Brien CA, Bouillon R, et al. Estrogens and andro-
gens in skeletal physiology and pathophysiology.
Physiological reviews. 2017;97(1):135-87.

Yoshida T, Takahashi K, Yamatani H, Takata K, Kurachi
H. Impact of surgical menopause on lipid and bone
metabolism. Climacteric. 2011;14(4):445-52.
Sullivan SD, Lehman A, Thomas F, Johnson KC, Jack-
son R, Wactawski-Wende ], et al. Effect of age of
self-reported, non-surgical menopause on time to
first fracture and bone mineral density in the wom-
en’s health initiative observational study. Meno-
pause (New York, NY). 2015;22(10):1035.

McEwen BS, Akama KT, Spencer-Segal JL, Milner TA,
Waters EM. Estrogen effects on the brain: actions
beyond the hypothalamus via novel mechanisms.
Behavioral neuroscience. 2012;126(1):4.

Schaafsma M, Homewood ], Taylor A. Subjective
cognitive complaints at menopause associated with
declines in performance of verbal memory and atten-
tional processes. Climacteric. 2010;13(1):84-98.
Simpkins JW, Perez E, Wang X, Yang S, Wen Y, Singh
M. The potential for estrogens in preventing Alzhei-
mer’s disease and vascular dementia. Therapeutic
advances in neurological disorders. 2009;2(1):31-49.
Bove R, Secor E, Chibnik LB, Barnes LL, Schneider JA,
Bennett DA, et al. Age at surgical menopause influ-
ences cognitive decline and Alzheimer pathology in
older women. Neurology. 2014;82(3):222-9.

Rocca WA, Lohse CM, Smith CY, Fields JA, Machulda
MM, Mielke MM. Association of premenopausal
bilateral oophorectomy with cognitive performance
and risk of mild cognitive impairment. JAMA Network
Open. 2021;4(11):e2131448-e.

Georgakis MK, Petridou ET. Long-term Risk of Cog-
nitive Impairment and Dementia Following Bilat-
eral Oophorectomy in Premenopausal Women—
Time to Rethink Policies? JAMA Network Open.
2021;4(11):e2133016-e.

Lloret A, Esteve D, Lloret M-A, Cervera-Ferri A,
Lopez B, Nepomuceno M, et al. When does Alz-
heimer’ s disease really start? The role of biomark-
ers. International journal of molecular sciences.
2019;20(22):5536.

Unda SR, Marciano S, Milner TA, Marongiu R. State-
of-the-art review of the clinical research on meno-
pause and hormone replacement therapy associa-
tion with Parkinson’s disease: What meta-analysis
studies cannot tell us. Frontiers in Aging Neurosci-
ence. 2022;14:971007.

Rocca WA, Smith CY, Rocca LG, Savica R, Mielke
MM. Association of Premenopausal Bilateral

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Oophorectomy With Parkinsonism and Parkinson Dis-
ease. JAMA Network Open. 2022;5(10):e2238663-€.
Canonico M, Pesce G, Bonaventure A, Le Noan-Lainé
M, Benatru I, Ranoux D, et al. Increased risk of Par-
kinson’s disease in women after bilateral oophorec-
tomy. Movement Disorders. 2021;36(7):1696-700.
Huo N, Smith CY, Rocca LG, Rocca WA, Mielke MM.
Association of premenopausal bilateral oophorec-
tomy with restless legs syndrome. JAMA Network
Open. 2021;4(2):€2036058-¢.

Lee |, Han Y, Cho HH, Kim M-R. Sleep disorders
and menopause. Journal of Menopausal Medicine.
2019;25(2):83-7.

Zolfaghari S, Yao C, Thompson C, Gosselin N, Desau-
tels A, Dang-Vu TT, et al. Effects of menopause on
sleep quality and sleep disorders: Canadian Longi-
tudinal Study on Aging. Menopause. 2020;27(3):295-
304.

Hachul H, Bittencourt LRA, Soares Jr JM, Tufik S,
Baracat EC. Sleep in post-menopausal women: dif-
ferences between early and late post-menopause.
European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology. 2009;145(1):81-4.

Perger E, Mattaliano P Lombardi C. Menopause and
sleep apnea. Maturitas. 2019;124:35-8.

Graziottin A. Menopause and sexuality: key issues
in premature menopause and beyond. Annals of the
New York Academy of Sciences. 2010;1205(1):254~
61.

Cipriani S, Simon JA. Sexual Dysfunction as a Har-
binger of Cardiovascular Disease in Postmenopausal
Women: How Far Are We? The journal of sexual med-
icine. 2022;19(9):1321-32.

Daan NM, Hoek A, Corpeleijn E, Eijkemans M],
Broekmans FJ, Fauser BC, et al. Reproductive charac-
teristics of women diagnosed with premature ovar-
ian insufficiency. Reproductive biomedicine online.
2016;32(2):225-32.

Tao X, Zuo A, Wang |, Tao F. Effect of primary ovarian
insufficiency and early natural menopause on mor-
tality: a meta-analysis. Climacteric. 2016;19(1):27-
36.

Herndndez-Angeles C, Castelo-Branco C. Early
menopause: A hazard to a woman’s health. The
Indian journal of medical research. 2016;143(4):420.
Huan L, Deng X, He M, Chen S, Niu W. Meta-analysis:
early age at natural menopause and risk for all-cause
and cardiovascular mortality. BioMed Research Inter-
national. 2021;2021.

Gong D, Sun J, Zhou Y, Zou C, Fan Y. Early age at
natural menopause and risk of cardiovascular and
all-cause mortality: a meta-analysis of prospective
observational studies. International journal of cardi-
ology. 2016;203:115-9.

Qian D, Wang Z-f, Cheng Y-c, Luo R, Ge S-W, Xu G.
Early menopause may associate with a higher risk
of CKD and all-cause mortality in postmenopausal
women: an analysis of NHANES, 1999-2014. Fron-
tiers in Medicine. 2022;9.

Kotsopoulos ], Gronwald ], Karlan BY, Huzarski T,
Tung N, Moller P et al. Hormone replacement ther-
apy after oophorectomy and breast cancer risk

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



55.

56.
57.

58.

59.

among BRCAI mutation carriers. JAMA oncology.
2018;4(8):1059-65.

Tang R, Lin L, Guo Z, Hou H, Yu Q. Ovarian reserve
evaluation in a woman with 45X/47 XXX mosa-
icism: A case report and a review of literature.
2019;7(7):e00732.

Brun S.

Ishizuka B. Current Understanding of the Etiology,
Symptomatology, and Treatment Options in Prema-
ture Ovarian Insufficiency (POI). Frontiers in endocri-
nology. 2021;12:626924.

Viuff MH, Berglund A, Juul S, Andersen NH, Stoch-
holm K, Gravholt CH. Sex Hormone Replacement
Therapy in Turner Syndrome: Impact on Morbidity
and Mortality. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism. 2019;105(2):468-78.

Viuff MH, Gravholt CH. Endocrine and Metabolic
Consequences of Turner Syndrome. Turner Syn-
drome: Pathophysiology, Diagnosis and Treatment.
2020:157-74.

60.

62.

63.

Consecuencias a largo plazo

Donadille B, Christin-Maitre S. Heart and Turner syn-
drome. Annales d’endocrinologie. 2021;82(3-4):135-
40.

. Son KA, Lee DY, Yoon BK, Choi D. The Efficacy of

Long-Term Estrogen Replacement Therapy in Turner
Syndrome Women with Premature Ovarian Insuffi-
ciency. Journal of pediatric and adolescent gynecol-
ogy. 2019;32(5):530-4.

Cardona Attard C, Cameron-Pimblett A, Puri D, La
Rosa C, Talaulikar VS, Davies MC, et al. Relationship
and sexual experiences in women with early-onset
oestrogen deficiency: Comparison between women
with Turner syndrome and premature ovarian insuffi-
ciency. Clin Endocrinol (Oxf). 2020;93(4):473-81.
Vergier ], Bottin P Saias ], Reynaud R, Guillemain
C, Courbiere B. Fertility preservation in Turner syn-
drome: Karyotype does not predict ovarian response
to stimulation. Clin Endocrinol (Oxf). 2019;91(5):646-
51.

Sindrome de Turner (XO o mosaico) mayor riesgo de:
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¢ Hipotiroidismo
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o Patologias cardiovasculares:
* Valvula adrtica bicuspide
¢ Coartacién de aorta

o Alteraciones en el metabolismo 6seo:

Consecuencias a largo plazo de la Insuficiencia Ovérica
Prematura (IOP) en pacientes con Sindrome de Turner.

o Arteriosclerosis

¢ Hipertension

* Insuficiencia Cardiaca
* Riesgo de IAM

o Alt. microcirculacién
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e Fracturas osteoporoéticas
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En general, a mayor precocidad de instauracion de
THS menor riesgo de patologias
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o Enf. Alzheimer
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e Enf. Parkinson
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* Polineuropatias
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Consecuendias a largo plazo de la Insuficiencia ovérica Prematura (I0P)

IAM: Infarto Agudo de Miocardio, Alt: Alteraciones, Enf: enfermedad, Sdr: sindrome, SAOS: Sindrome apnea-hipoapnea del suefio, THS: Terapia Hormonal Sustitutiva
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3 6.Diagnéstico y estudio de la Insuficiencia

Ovarica Prematura

Dr. Nicolds Mendoza Ladron de Guevara
Universidad de Granada

Aunque la mayorfa de las IOP de presen-
tacidn esponténea sean idiopéaticas y no dis-
pongamos de unos marcadores especificos
para su diagndstico, seguimos basdndonos en
la clinica y en determinaciones analiticas ines-
pecificas para definirla y evaluar sus posibles
complicaciones y repercusiones reproducti-
vas. Con este predmbulo, se aconseja iniciar

Tabla 1. Diagnéstico de la IOP

el diagndstico de IOP en una mujer menor de
40 anos que presenta una amenorrea/oligo-
menorrea secundaria de al menos tres meses
de evolucién, siguiendo las pautas resumidas
en la Tabla 1, modificadas del consenso publi-
cado en 2015 (1) y que seran descritas con
detalle en este capitulo.

Criterios diagnésticos

* Mujer menor de 40 afios

* Oligo/amenorrea de al menos cuatro meses
¢ Estudio hormonal inicial: FSH, LH, E2, Prolactina, TSH, BHCG.

* Dos determinaciones de FSH en rangos >40 mUI/ml separados al menos

un mes

Pruebas complementarias

¢ Cariotipo y premutacion del gen FMR1

* Anticuerpos adrenales y antitiroideos (anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa)

* anti- transglutaminasa Ig A.

* anti islotes de pancreas (en casos de enfermedad endocrina multiple)

* Ecografia pélvica

¢ Densitometria 6sea

* Homona antimilleriana (en deseo genésico no completo)
* ACTH, TSH, fT4 (segun sospecha clinica)

* Bioquimica basica (Glicemia, perfil lipidico,)

* PTH, Ca, P, Fosfatasa Alcalina, Vitamina D (salud ésea)

Pruebas ocasionales en
funcién de la clinica

¢ Anticuerpos enfermedades autoinmunes asociadas a IOP (antiDNA, anti
microsomales, antinucleares anti Ro, anticardiolipina, anticoagulante

lapico, anti-beta 2 microglobulina ,...)

* Anticuerpos ooforitis (Acs antiovario, Acs frente al receptor de FSH vy
LH, autoanticuerpos antizona peltcida, Acs antiADN, Acs antinucleares)
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Diagndstico y estudio de IOP

6.1. Criterios diagndsticos

Clésicamente, el diagndstico de la IOP
se ha confirmado por la elevacién de la FSH
por encima de 40 Ul /| en dos determinacio-
nes separadas entre 4 y 6 semanas; si bien
algunas sociedades cientificas han propuesto
valores inferiores a estos, incluso la de 25 Ul/I
(2). Independientemente del nivel que se esta-
blezca, esta determinacidon debe programarse
para cualquier momento en las mujeres sin
regla o para los primeros dias del ciclo en las
que todavia presentan alguna menstruacion.

Aunque se haya sugerido la medida de la
hormona antimilleriana (AMH) para el diag-
nostico de la IOP no ha fraguado adn en nin-
guna de las gufas estudiadas, y su valor parece
quedar relegado para la evaluacién del pronés-
tico reproductivo (ver a continuacién).

6.2. €valuacién clinica inicial
6.2.1. Anamnesis y antecedentes familiares.

Una historia clinica completa y cuidadosa
es de obligado comienzo para cualquier diag-
ndstico médico, cobrando especial importan-
cia en el IOP a la luz de lo expuesto en el apar-
tado de etiologfa.

Segtn un documento de la EMAS (3), se
debe prestar especial atencién a la presencia
de anormalidades genéticas, a la menarquia
temprana, al antecedente familiar de IOP al
embarazo miultiple, a la nuliparidad y al bajo
peso.

Aunque el origen de la IOP sea mayoritaria-
mente desconocido y esponténeo, hay antece-
dentes médicos que puede predisponer a esta
enfermedad, como el padecimiento de otras
enfermedades autoinmunes, los tratamientos
quirargicos, la radioterapia (RT) o la quimiote-
rapia (QT). También la endometriosis es una de
las principales enfermedades que la justifican.
Ademés, la IOP se ha relacionado con la expo-
sicién a disruptores endocrinos, al tabaquismo

y al padecimiento de infecciones generales o
del propio ovario (parotiditis, herpes zdster,
VIH o tuberculosis).

Por otra parte, la posible vinculacién entre
el antecedente de maltrato de cualquier tipo y
la IOP (4) nos deberfa incluir el despistaje de
cualquier tipo de violencia contra la mujer en
la anamnesis ginecoldgica.

6.2.2. Clinica

La clinica més comun de la IOP es la ame-
norrea, aunque en ocasiones se diagnostica
en mujeres con menstruaciones irregulares o
como parte de un estudio de esterilidad en
mujeres con dificultad reproductiva. Como
ocurre en la menopausia natural, la IOP tam-
bién se presenta con una gran heterogeneidad
sintomatica, variando entre las que sufren una
sintomatologia vasomotora intensa y las que
se muestran completamente asintométicas.
Todo ello como reflejo de la produccién hor-
monal intermitente de las primeras etapas de
la IOP

En el examen fisico y ginecolégico se
deben analizar los efectos vulvovaginales de la
[OP y sus consecuencias psicosexuales.

6.2.3. Pruebas hormonales

Niveles elevados de FSH y LH, niveles
bajos de estradiol, valores normales de TSH,
y prolactina.

Con todo, se han dirigido esfuerzos para
usar la AMH como medida predictora de la apa-
ricién de la edad de la menopausia que podrian
ser Utiles para predecir una IOP, sobre todo la
iatrogénica, si bien, ni se ha podido demostrar
esta asociacion, ni se ha establecido cuél es el
valor que pudiera permitir la definicién de una
IOP A lo que se suma su todavia poca dispo-
nibilidad en la atencién primaria. En casos de
sospecha de enfermedad endocrina miltiple
ACTH, PTH, glicemia
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6.2.4. Ecografia pélvica

La ausencia o numero bajo de foliculos
de cualquier tamafo en ambos ovarios, junto
con endometrios finos o lineales es el signo
que pudiera sugerir el diagnéstico de la IOP. El
recuento folicular y el volumen ovéarico se han
correlacionado con los niveles de AMH, por lo
que la ecografia podria reemplazar la medicién
de esta hormona en situaciones donde no se
disponga de su medicién o no exista deseo
gestacional futuro

6.3. €valuacion etioldgica

En funcién de cada caso, se recomendara
la evaluacién detallada de la etiologia de la IOP
realizando estudios genéticos, inmunoldgicos
o infecciosos.

6.3.1. Pruebas genéticas

Aunque la investigacién genética con
microarrays de ADN vy los estudios de genoma
completo han propuesto una gran cantidad de
genes candidatos a la IOP su determinacién
no estd aun justificada en todos los casos. Asi,
las pruebas genéticas recomendadas son el
cariotipo y la deteccién de las premutaciones
del gen FMRI1 (X fragil) en sangre periférica. Su
medida rutinaria serfa ideal, aunque solo se
fundamenten si se sospechan causas genéti-
cas (fenotipo susceptible, retraso intelectual,
antecedentes familiares de IOP o en mujeres
menores de 30 anos). El cariotipo nos permi-
tira descartar el sindrome de Turner, mientras
que se necesitan entre 55 y 200 repeticiones
del triplete CGG de la regiéon 5 del gen FMRI
para sugerir una causa genética del IOP

6.3.2. Pruebas autoinmunes

La determinacién de anticuerpos se soli-
citard si existen antecedentes personales o
familiares, o si se sospecha el padecimiento de

Diagndstico y estudio de IOP

otra enfermedad autoinmune, principalmente
sobre las glandulas suprarrenales o el tiroides.
Como ya se ha explicado en otras partes de
esta Menoguia, la falta de especificidad de los
anticuerpos antiovarios y su alta tasa de falsos
positivos desaconseja su determinacién siste-
matica en mujeres con IOP (solo han demos-
trado un valor diagnéstico en casos de oofo-
ritis). Por consiguiente, como base diagndstica
para la IOP recomendamos solo la peticién de
anticuerpos antitiroideos y antisuprarrenales.
Hay patologias autoinmunes que se relacionan
con IOP solo en ellas esta justificado el uso
diagnéstico de autoanticuerpos especificos

6.3.3. Estudios para descartar causa
infecciosa

La realizacién de cultivos o serologias
estarfa indicada cuando el contexto clinico
haga sospechar una etiologia infecciosa como
causa de la IOP.

6.4. €valuacion de posibles
complicaciones y prondstico
reproductivo

6.4.1. Complicaciones

Dado el impacto endocrino, cardio-me-
tabdlico y dseo caracteristico de la IOP se
recomiendan estudios de la funcién tiroidea,
suprarrenal, asi como el perfil lipidico, la resis-
tencia a la insulina y la densitometria dsea. La
frecuencia en cémo se repitan estas pruebas
dependera de los factores particulares de cada
mujer afectada por IOP y de los recursos loca-
les para solicitarlas.

En todo caso se requerira una valoracién
precisa de la afectacidn psicosexual y de la
calidad de vida de las mujeres con IOP En
otras secciones de esta Menoguia se exponen
las complicaciones psicosexuales derivadas
del envejecimiento prematuro, por lo que nos
parece trascendente la valoracidén de aspec-
tos acompanantes como el estigma social que
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sufren estas mujeres, su baja autoestima, el
estrés sufrido y el estado de &nimo en cada
momento, que deben reflejarse en toda histo-
ria clinica de mujer con IOPR

Si bien no existen escalas precisas para
medir la calidad de vida de la IOP, pueden apli-
carse las habituales en la menopausia, siendo
la Escala Cervantes (en su versién reducida) la
maés estandarizada en nuestro dmbito.

6.4.2. Estudio de la reserva ovarica

Entre los parametros que valoran la reserva
folicular se han usado marcadores hormona-
les diversos, como la FSH, el E2, las inhibinas
A'y B. Ademas, se han disefiado algunos test
dinamicos que pretenden mejorar el pronds-
tico de aquellos usando farmacos habituales
en la estimulacién ovarica (el clomifeno, la FSH
exdgena o los anédlogos de la GnRH), midiendo
la variacién de la FSH enddgena, el estradiol y
la inhibina. Si bien con ellos se ha conseguido
mejorar la sensibilidad de la prueba, el incre-
mento es poco importante como para justificar
el gasto y la exposicidn al farmaco establecido.

Sin embargo, desde hace tiempo se ha uni-
versalizado la medida de la AMH. Su nivel es
reflejo de la actividad folicular y, comoquiera

Algoritmo diagnostico de la IOP

que sus valores en sangre periférica no fluc-
tdan tanto como otras hormonas, se utiliza
como un excelente marcador de la reserva
ovarica.

También disponemos de marcadores eco-
gréficos como el volumen ovérico, el niimero
de foliculos antrales o el flujo de la arteria ute-
rina.

A modo de resumen, podemos decir de
todos ellos que:

® Los mas exactos son el recuento ecogra-
fico de foliculos antrales y la medida de la
AMH.

® Los maés baratos son el recuento ecogré-
fico de foliculos antrales y el valor basal de
FSH y E2 (entre 1°y 3° dfa del ciclo).

® Se deben abandonar los test dindmicos
dado que no son coste-efectivos y ade-
mas, no aportan beneficios respecto a los
anteriores.

® En ningln caso, estas determinaciones
nos predicen la edad de presentacién de
la menopausia y sélo tienen utilidad para
ofrecer un prondstico reproductivo.

6.5. Rlgoritmo diagndstico

<40 afios

Irregularidad menstrual/amenorrea

l

Anamnesis personal y familiar detallada

Examen fisico y ginecoldgico.

Ecografia: recuento foliculos antrales y espesor endometrial
Testde embarazo

Sospecha de IOP

Y

2 determinaciones de FSH >40 mU/ml*

Confirmacion diagndstica

-—

I0P

Pruebas complementarias |

» Cariotipo

!

\>

Valoracién sintomética, reproductiva y

»Premutacién gen FMR1
»Ac antiadrenales ‘

Impregnacion estrogénica

| de los riesgos a largo plazo

»Ac antitiroideos
¥ Ac especificos segiin enfermedades autoinmunes

latrogénico

l E2 <50 pg/ml

» Protocolo preservacion de la fertilidad

THS

» Escala de calidad de vida

¥ Valoracién psicolégica y sexual
» Densitometria 6sea

» Test de reserva folicular (AMH)
»Control de comorbilidades

*Algunas guias sugieren valores mas bajos de FSH para el diagndstico (ESHRE lo cifra en 25)
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3 7. Manejo de la paciente sin deseo

sequimiento

reproductivo (THS y contracepcion) y

Dra. Laura Baquedano Mainar
Hospital Miguel Servet. Zaragoza

7.1. Objetivos del tratamiento

El tratamiento hormonal en las muje-
res diagnosticadas de insuficiencia ovarica
prematura (IOP) es un tratamiento de sus-
titucién o reemplazo, por eso es esta con-
dicién, y sélo en ésta, si se debe hablar de
THS (terapia hormonal sustitutiva).

La THS se recomienda en todas las
mujeres, lo antes posible desde el diagnds-
tico de IOP y hasta la edad fisioldgica del
cese de la funcién ovérica (entorno a los
50 anos). En este contexto, los beneficios
superan a los riesgos en la gran mayoria de
estas pacientes (1-4). Esta recomendacién
se basa en el hecho de intentar aumentar
el tiempo de proteccién que ejercen las
hormonas sexuales en determinadas con-
diciones médicas; dicho de otra manera,
con el tratamiento hormonal, se pre-
tende evitar las consecuencias tardias del
hipoestronismo. Periodos cortos de trata-
mientos o el comienzo tardio del mismo,
no ha mostrado beneficios a largo plazo,
por lo que es de gran importancia iniciarlo
cuanto antesy con una duracién adecuada.
En este sentido, la amenorrea de un ano
no es requisito necesario para comenzar
con el tratamiento. Sera necesario tener en
cuenta otros factores como la presencia y
gravedad de los sintomas climatéricos o
los factores de riesgo o enfermedades con-
currentes que puedan aparecer para ajus-
tar la duracién del tratamiento.

La THS no pretende restaurar la fun-
cién ovarica. Busca conseguir un reem-
plazo de los estrégenos para reestablecer
las concentraciones séricas de hormonas
al estado premenopéusico, sin detrimento
de otras recomendaciones generales en
salud, que incluyen habitos de vida saluda-
bles, especialmente para la prevencién de
la enfermedad cardiovascular y la osteopo-
rosis (1,6).

En los casos de amenorrea primaria, el
THS facilita el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios.

Ademas, en muchas ocasiones es nece-
sario un apoyo psicoldgico paralelo al diag-
ndstico de IOP. Hay que ser cuidadosos,
empaticos y delicados en la informacién, a
la par que claros y honestos. Muchas muje-
res presentan ansiedad y depresidn y bajos
niveles de autoestima tras el diagnéstico,
algo que hay que tener en cuenta de cara a
plantear un abordaje terapéutico integral.

Balance beneficios-riesgos del tratamiento
hormonal en las mujeres con IOP

Beneficios del tratamiento hormonal

Los beneficios més importantes de la
THS que han sido demostrados y justifican
la indicacién del tratamiento en las muje-
res con IOP son:
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® Salud cardiovascular: La THS previene la
arteriosclerosis y los eventos cardiovascu-
lares y ha mostrado restaurar la correcta
funcién endotelial tras 6 meses de trata-
miento (7). En varios metaanalisis se con-
cluye que la THS en mujeres jovenes con
IOP reduce el riesgo de enfermedad coro-
naria y los eventos cardiovasculares (8-10).

® Salud 6sea: la THS es el tratamiento de
primera linea para la prevencién de las
fracturas y la pérdida de masa ésea en las
mujeres con IOP. Ademés, puede restaurar
la masa Osea a niveles normales si ya ha
habido pérdida (11). No hay recomenda-
ciones dietéticas especificas en este sen-
tido para las mujeres con IOP. siendo éstas
comunes a las de las mujeres postme-
nopausicas con menopausia a edad nor-
mal: aporte de 1.200 a 1.500 mg de calcio
diarios y mantener los niveles de 25-hidroxi
vitamina D por encima de 30 ng/mL.

® Demencia: estudios recientes apuntan a
una relacién directa entre la edad precoz
de la menopausia y el deterioro cognitivo.
Las mujeres que no han utilizado THS son
las de mayor riesgo de desarrollar enferme-
dades neurodegerativas como la enferme-
dad de Alzheimer, por lo que el tratamiento
parece ejercer un papel protector en este
sentido (12).

® Mortalidad: el uso de THS en mujeres con
[OP se ha relacionado con menor riesgo de
mortalidad por todas las causas, especial-
mente por causa cardiovascular (13,14).

® Tratamiento de los sintomas asociados a
la menopausia: cinica vasomotora, insom-
nio, astenia, dolores articulares, sequedad
de piel y mucosas, disfuncién sexual, sin-
drome genitourinario de la menopausia
entre otros. La THS ha demostrado ser efi-
caz para el alivio de los sintomas derivados
del déficit hormonal.

Riesgos del tratamiento hormonal

Se recomienda valoracién de la seguridad
de la THS siguiendo el documento de los crite-
rios de elegibilidad de la terapia hormonal de la
AEEM (15). Como se refleja en el documento,
en ausencia de factores de riesgo o condicio-
nes médicas que lo desaconsejen, el benefi-
cio del uso de la THS supera notablemente a
los riesgos en las mujeres con IOP siendo el
balance claramente favorable en este grupo
de mujeres. En este sentido es importante
destacar que la evidencia en este subgrupo de
pacientes es limitada y que los riesgos de la
THS en pacientes con IOP no se deben extra-
polar a partir de las publicaciones que hacen
referencia al uso del mismo en mujeres tras la
menopausia en la edad normal.

Eleccidén del tratamiento hormonal

La decisién del THS siempre debe ser com-
partida con la paciente en base a una informa-
cién veraz y en términos sencillos. Se ha de
explicar el objetivo del tratamiento, el benefi-
cio y los posibles riesgos asociados, teniendo
en cuenta que el riesgo relativo de los mismos
depende del riesgo absoluto de la afeccién en
la poblacién de la misma edad, que en caso de
las pacientes con IOP al tratarse de poblacién
joven, suele ser baja.

En cuanto a los beneficios esperados, no
hay un consenso claro acerca de cuéles con
las formulaciones més adecuadas para el tra-
tamiento de las pacientes con IOP en términos
de beneficio de DMO o disminucién del riesgo
cardiovascular. Cléasicamente se ha conside-
rado que la THS conteniendo estrégeno simi-
lar al enddgeno, es més eficaz para el mante-
nimiento de la masa 6sea que el etinil estra-
diol, estrégeno sintético que suelen incluir la
mayoria de los anticonceptivos, especialmente
si lo comparamos con preparados de dosis
bajas. Sin embargo, trabajos recientes no lle-
gan a conclusiones claras en este sentido (16),
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siendo necesarios més estudios que aclaren
si las diferencias observadas en parédmetros
indirectos tienen repercusiéon clinica o no. Por
eso, se deben considerar otros aspectos como
la posibilidad de anticoncepcién en determi-
nados subgrupos de pacientes, el coste eco-
némico, la seguridad y tolerabilidad o la pre-
dileccién o no de deprivaciones de cara a la
eleccién del tratamiento.

En global, se han de tener en cuenta las
preferencias y expectativas de las pacientes
y valorar de forma conjunta cuél es el trata-
miento que se adapta mejor a ellas.

La tibolona, no estd estudiada en las
pacientes con IOP y por ello, no se recomienda
su uso hasta la edad fisiolégica de menopausia.

7.2 Tratamiento con anticoncepcion
hormonal

La posibilidad de gestacién esponténea en
las mujeres diagnosticadas de IOP con cario-
tipo normal estéd entorno al 5-10%. En la mayo-
ria de los casos no hay un fallo total de la fun-
cién del ovario, sino que ésta es intermitente
e impredecible, especialmente en los primeros
afios (17). El uso de THS podria teéricamente
aumentar la posibilidad de ovulacién, debido
a la disminucién de los niveles de LH y FSH,
que pueden producir luteinizacién precoz de
los foliculos antrales por un lado y regulacién a
la baja de los receptores ovaricos por otra (18).
Por eso, si una mujer no tiene deseos genési-
cos, es importante realizar un correcto aseso-
ramiento contraceptivo en este sentido.

Los anticonceptivos hormonales tienen un
efecto estrogénico y gestagénico suprafisiold-
gico para suprimir la ovulacién en mujeres con
ciclos hormonales normales. Se ha asociado a
mayores indices de tromboembolismo y even-
tos cardiovasculares, incluyendo el incremento
de la tensidon arterial y un perfil lipidico des-
favorable. Ademas, muchos anticonceptivos

tienen un periodo de descanso semanal, que
dejan desprovistas de tratamiento hormonal
a las mujeres, con la aparicién de clinica y la
posible repercusién en el metabolismo éseo y
cardiovascular.

En ese sentido, regimenes con intervalos
libres de hormonas cortos (4 dias) y, sobre
todo, que contienen estradiol, estrégeno idén-
tico al enddgeno, parecen las opciones més
adecuadas como anticoncepcién hormonal
oral en las mujeres con IOP (19). Finalmente,
en cualquiera de los esquemas ciclicos podria
ser conveniente “rellenar” los dias de descanso
o placebo con estrégenos (20) **

Otra opcién de anticoncepcién hormonal
es la utilizacién de estradiol transdérmico o via
oral asociado al sistema de liberacién intraute-
rina de levonorgestrel. Aunque existen varias
dosis disponibles, las dosis bajasde 13,5y 19,5
mg por el momento no se han estudiado con
fines de proteccién endometrial en la meno-
pausia (21). Para la dosis de 52mg, la duracién
para la proteccién endometrial es de 5 anos de
acuerdo con su ficha técnica.

Del mismo modo que en poblacién general,
sera necesaria una anamnesis detallada y toma
de TA antes de iniciar el tratamiento contra-
ceptivo y realizar un adecuado asesoramiento.
El manejo de la anticoncepcién se basara en
los mismos criterios de seguridad que rige el
uso de anticonceptivos en general (22).

El cambio a THS se podré realizar cuando
la posibilidad de gestacién espontédnea sea
altamente improbable, lo cual se valorara de
forma individual con cada paciente o en todo
caso, cuando se alcance la edad fisiol6gica de
menopausia. En general, se puede valorar un
cambio de tratamiento a partir de los 2 anos
del diagnéstico de IOP teniendo en cuenta
la etiologfa, forma de presentacién e historia
clinica de cada paciente (19) La decisién del
cambio a THS ha de ser compartida y consen-
suada con la paciente después de una ade-
cuada informacién.
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7.3. Tratamiento hormonal: THS
a. Estrogenos

Los conceptos importantes que deben
tenerse en cuenta a la hora de elegir el estr6-
geno como THS son:

® En general, se prefieren preparados con
estradiol, que es similar al de produccién
enddgena.

® La via de administracién de eleccién es la
transdérmica por motivos de seguridad al
evitar el primer paso hepético y con ello, el
riesgo de enfermedad tromboembdlica.

® Las dosis que se recomienda utilizar son
de “sustitucién”; es decir, en este caso no
rige el concepto de “la menor dosis eficaz
el menor tiempo posible”.

® Se administran en monoterapia en mujeres
histerectomizadas y en terapia combinada
con gestagenos en mujeres con Gtero, o en
algunos casos de mujeres con antecedente
de endometriosis grave o cancer de endo-
metrio.

Tabla 1. Tipos de estrégenos y dosis utilizadas

Se consideran dosis de sustitucién la que
obtiene cifras de estrégeno equivalentes bio-
légicamente a 50 -100 pg/ml (= 200-400 mmol
/ml) de 17-B-estradiol circulante. A pesar de
que existen variaciones individuales en fun-
cién de la farmacocinética, ello se suele obte-
ner con la administracién via oral de 2-4 mg /
dia de estradiol 6 0,625-1,25 mg de estroge-
nos conjugados equinos via oral, con parches
transdérmicos que liberen 50-100 ug diarios
de estradiol, o la aplicacién 1-2mg de gel de
estradiol transdérmico (Tabla 1).

Para evitar efectos adversos como la mas-
todinia o la migrafa, se aconseja comenzar por
dosis mas baijas e ir aumentando gradualmente
monitorizando la tolerabilidad hasta llegar a
las dosis de sustitucién (19).

En la mayoria de las pacientes el trata-
miento indicado es combinado, con estrége-
nos y gestagenos. Dicho tratamiento puede
administrarse de forma ciclica, continua o
secuencial. La recomendacién general es que
el estrégeno se de en pauta continua y el ges-
tageno puede administraste también conti-
nuo si se pretende mantener la amenorrea o
secuencial para inducir sangrados regulares.
(Gréfico 1)

CONTINUO CIMBINADO

CICLICO SECUENCIAL

CONTINUO SECUENCIAL

v

Alta Convencional Baja Ultra baja
Estrégenos conjugados (mg) 1.25 0.625 0.45 0.30
Estradiol via oral (mg) 4 2 1 0.5
Estradiol transdérmico (ug) 100 50 25 14,10
Estradiol transdérmico pulverizador (mg) 3 (4,59) 2 (3,06) 3(1,53)
Estradiol transdérmico gel (mg) 1,2 0,6 0,3 0,2
DIA DEL MES 0 12 21 28
E
CICLICO COMBINADO "

o m

Grafico 1. Posibles formulas de THS
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b. Gestagenos

El gestdgeno se incluye en la THS con la
finalidad de antagonizar la accién estimu-
lante endometrial del estrégeno, evitando asi
el riesgo de patologia endometrial (23). Los
progestagenos se distinguen en progesterona
natural y progestagenos sintéticos o progesti-
nas, que incluyen sustancias estructuralmente
relacionadas con la progesterona (dydro-
gesterona, medroxiprogesterona, acetato de
ciproterona, acetato de megestrol, acetato de
nomegestrol) y aquellos relacionados estructu-
ralmente con la testosterona (acetato de nore-
tisterona, levonorgestrel, norgestrel, desoges-
trel, drospirenona, norgestimato, dienogest).

La mayoria de los progestagenos se admi-
nistran por via oral; sin embargo, la proges-
terona se puede administrar también por via
vaginal. Otras vias de administracién incluyen
la endouterina, transdérmica y los implantes.
De ellas, solo la intrauterina mediante siste-
mas de liberacién diaria de 14-20 ug de levo-
norgestrel tiene aplicacion en el THS (24). Su
uso puede ser particularmente interesante en
las mujeres en la transicién a la menopausia
con sangrado menstrual abundante. (Tabla 2)

Los gestagenos més potentes, como la
noretisterona, controlan mejor el sangrado
anémalo que las menos potentes, como puede
ser la progesterona natural. Cuando se utilizan
pautas continuas, las dosis requeridas de ges-
tageno como proteccién endometrial son méas

bajas, teniendo en cuenta que, al tratarse de
mujeres jévenes, aun utilizando pauta conti-
nua, es mas frecuente la aparicién de sangrado
irregular que en mujeres de mayor edad.

Los diferentes progestagenos muestran
distintos efectos no sélo sobre el endometrio,
sino en la mama, en el sistema cardiovasculary
el mineralcorticoide. La progesterona natural y
la didrogesterona se asocian con mejores indi-
ces glucémicos vy perfiles de seguridad meta-
bolica, cardiovascular y mamaria. Ademas, en
un estudio de cohortes, las pautas de estro-
genos y progesterona natural micronizada no
se asociaron a incremento de riesgo de cancer
de mama a largo plazo (25). Por estas razones
en el momento actual parece ser la alternativa
més segura.

7.4. Seguimiento

Se aconseja una visita de reevaluacién a
los 3 meses tras el inicio de la THS para moni-
torizar el cumplimiento, la eficacia en el alivio
de sintomas, la resolucién de posibles dudas
y la valoraciéon de posibles efectos adversos
que hayan podido aparecer. Dichos efectos
adversos, generalmente estédn relacionados
con la dosis del estrégeno administrado y/o el
tipo de progestageno y suelen incluir hincha-
zOn, retencion de liquidos, sensibilidad mama-
ria, cambios de humor o dolores de cabeza
(26). Estos efectos adversos suelen ser leves y

Tabla 2. Gestagenos mas utilizados en la THS, dosis en mg y vias de administracién

Via oral Via vaginal Intrauterina

Progesterona natural micronizada 200 100 -
Norestisterona 0.5-1 - -

Acetato de ciproterona 1 - -
Drospirenona 1-2 - -
Dienogest 2 - -

Acetato de medroxiprogesterona 2,5-10 - -
Norgestrel 0,5 - -
Didrogesterona 5-10

Levonorgestrel - - 14-20 ug
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transitorios, pero es importante monitorizarlos
para evitar el abandono del tratamiento.

Si persisten o son muy molestos de
entrada, la disminucién de dosis de estrégeno
y/ o el cambio de gestageno suele hacer que
desaparezcan. En otras ocasiones la clinica
cede con el cambio de via de administracién
(de oral a transdérmica). Para las mujeres con
mala tolerabilidad a los gestédgenos, el uso de
bazedoxifeno como proteccién endometrial,
podria ser una alternativa.

Otro aspecto a tener en cuenta de cara a
la informacién que se debe dar a las pacien-
tes es que todos los tratamientos hormonales
pueden asociarse a sangrado genital en los 3
primeros meses tras el inicio. Si la clinica per-
siste, dicho sangrado, ha de estudiarse.

Posteriormente a la primera visita de ree-
valuacion, los controles se irdn espaciando
siguiendo el criterio del clinico y las eventua-
les incidencias que puedan surgir. En dichas
visitas, es importante realizar una adecuada
anamnesis dirigida y un balance de benefi-
cio-riesgo de acuerdo con la misma.

7.5. Tratamiento con androgenos

Cada vez hay mas datos que indican que
las mujeres con IOP tienen niveles de andro-
genos més bajos en comparacién con los con-
troles de la misma edad. Esto podria tener un
efecto adverso sobre el deseo sexual, la exci-
tacién y el orgasmo y puede contribuir a otros
problemas de salud problemas como cansan-
cio, pérdida de resistencia, osteopenia y sar-
copenia (19, 27).

La investigacién en este sentido es escasa
en poblacién general y residual en las mujeres
con IOP, lo cual es un problema importante de
cara a plantear un éptimo abordaje terapéu-
tico. El reciente consenso global para el uso
de testosterona concluyd que las mujeres
menopausicas que reciben dosis fisioldgicas
de testosterona podrian lograr una mejora sig-
nificativa en la sexualidad en global y el deseo

con escasos efectos adversos, como el exceso
de vello (28).

Sin embrago las opciones reales de trata-
miento para alcanzar dosis fisioldgicas (5 mg/
dia) en la préctica clinica diaria son muy esca-
sasy fuera de ficha técnica, por lo que hoy por
hoy el uso de testosterona en estas pacientes
es complejo.

7.6. Estilos de vida

La primera y mas importante medida que
se debe fomentar entre todas las mujeres con
IOP es la de la promocién de un estilo de vida
saludable. La educacion sanitaria en este sen-
tido cobra una posicién relevante. Adoptar
un estilo de vida saludable, puede mejorar la
salud fisica y mental de las pacientes, asi como
evitar consecuencias a largo plazo del déficit
hormonal e incluso contribuir a aumentar la
supervivencia global.

En este sentido, el abandono del tabaco,
minimizar el consumo de alcohol, las mejoras
en la dieta, asi como la prevencién de la obe-
sidad son medidas de primera linea que deben
integrarse como parte fundamental del ase-
soramiento inicial y continuo de las pacientes
con IOP (29)

El ejercicio fisico ha mostrado grandes
beneficios en la salud general y la percepcién
de la imagen corporal, a veces tan comprome-
tida en estas mujeres, y lo sittan como una
medida de primer nivel en este subgrupo de
pacientes. Tiene un papel beneficioso e inne-
gable en la disminucién de los dolores articu-
lares, la fatiga y mejora la salud ésea y cardio-
vascular, asi como ayuda al bienestar psiquico
y emocional (30).

Existen otras intervenciones en el estilo
de vida ademas de las anteriores, que podrian
favorecer el alivio de los sintomas vasomoto-
res. Asi, ademaés del abandono de téxicos y la
dieta saludable, podria recomendarse evitar
comidas picantes o bebidas muy calientes,
controlar la temperatura ambiente cuando sea
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posible, usar ropa de vestir y de cama de algo-
dén, que mejora la traspiracién, y mantener
una correcta higiene del suefio para favorecer
el descanso. Ademaés, respecto a la sexuali-
dad y la atrofia genital, el mantenimiento de la
actividad sexual es una medida de primer nivel
para minimizar la sintomatologia ocasionada
por el déficit hormonal.

7.7. Tratamientos alternativos no
hormonales

La THS es el tratamiento de eleccién para
las pacientes con IOP Sin embargo, en deter-
minadas circunstancias, como en las mujeres
con antecedente de un céncer hormonode-
pendiente como el de mama o de enfermedad
tromboembodlica, el balance beneficio-riesgo
no es tan favorable. Ademas, algunas pacien-
tes no quieren utilizar THS a pesar de un ade-
cuado asesoramiento. En esos casos, se reco-
miendan otras opciones para el tratamiento
de los sintomas como farmacos antidepresi-
vos, fitoterapia o terapias naturales alterna-
tivas. La eficacia para el alivio de la clinica
vasomotora es extrapolable al de la poblacién
general, no obtenido en estos casos el bene-
ficio a largo plazo de la correccién del hipoes-
tronismo ni reduciendo los riesgos vitales que
implica la IOP no tratada convenientemente

con el adecuado tratamiento de sustitucién
hormonal.

Los inhibidores selectivos de la recap-
tacién de serotonina (ISRS) y los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina y
norepinefrina (IRSN) son farmacos no hormo-
nales que pueden jugar un papel importante
en el manejo de los sintomas vasomotores, ya
que mantienen una relacién serotonina-nore-
pinefrina éptima en el centro termorregulador
hipotaldmico. Como se verd posteriormente,
es un pilar fundamental en el manejo de los
sintomas con IOP asociada a algunos cénce-
res, como el de mama.

La fitoterapia también puede jugar un
papel importante en el tratamiento de algu-
nos sintomas derivados del déficit hormonal
en pacientes que no puedan o no deseen THS.
Los principales medicamentos a base de plan-
tas con uso bien establecido, cuya evidencia
esta sustentada por ensayos clinicos se reco-
gen en la tabla 3 (24,31).

Otros tratamientos alternativos, como la
acupuntura, la hipnosis o el yoga no poseen
una evidencia suficiente para recomendarlos
en primera linea en las pacientes con IOP Pue-
den plantearse en pacientes con contraindi-
cacién de la THS o de forma complementaria
a ésta, sobre todo por la mejorfa que pueden
suponer en el bienestar emocional (32).

Tabla 3. Tratamientos fitoterapicos para el tratamiento de los sofocos mas estudiados

Dosis diaria Mecanismo de accién principal

Cimicifuga racemosa 40-140 mg de extracto

alcohdlico normalizado

Modulacién de receptores de
neurotrasmisores en SNC (serotonia,
dopamina., GABA..)

Isoflavonas de soja

35-80 mg; al menos 15mg de

Unidn receptores estrogénicos, sobre todo

genisteina B
Ldpulo 100 ug 8-PN* Unién receptores estrogénicos a y
Extracto citoplasmatico 160 mg los 2 primeros meses. Inhibidor de la recaptacion de serotonia
de polen Mantenimiento 80mg/ dia
Salvia 300-400 mg Unidén receptores estrogénicos y

modulacién de transporte y receptores de
serotonina

* 8-prenilnaringenina
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Los farmacos moduladores del metabo-
lismo &seo (antiresotivos y osteoformadores)
para prevenir y tratar la pérdida ésea, deben
evitarse en esta poblacién joven en primera
instancia ya que el uso prolongado de anti-
resortivos se asocia con una reduccién del
recambio 6seo, algo que a la larga es perjudi-
cial para la salud osteoarticular y los osteofor-
madores tienen una limitacién temporal. Sin
embargo, pueden ser necesarios si la THS esté
contraindicada o cuando la DMO no mejora
con el tratamiento hormonal.

7.8. Tratamiento del Sindrome
Genitourinario de la Menopausia

Faltan estudios que evallen la eficacia y la
seguridad de las diferentes opciones de trata-
miento para el sindrome genitourinario de la
menopausia (SGM) en pacientes con IOP. Los

estudios pivotales de las diferentes opciones
farmacolégicas no suelen incluir pacientes
jbvenes, por eso, a falta de evidencia espe-
cifica, las recomendaciones en este sentido
seran las mismas que para la poblacién gene-
ral (33).

A pesar de que la mayorfa de las pacien-
tes utilizan THS, algunas mujeres refieren sin-
tomas como dispareunia y/o sequedad vaginal
propios del declive hormonal que en las muje-
res jévenes es especialmente relevante. En
ese caso, se recomienda un apoyo terapéutico
adicional con lubricantes-hidratantes vulvares
o vaginales, estrégenos locales, prasterona o
incluso terapias regenerativas, siguiendo las
recomendaciones de tratamiento del SGM en
poblacién general (33). No se recomienda el
uso de ospemifeno de forma conjunta con la
THS u otros SERMs, por la interaccién en su
mecanismo de accion. (Tabla 4)

Tabla 4. Tratamientos locales para el SGM, dosis en mg y formas galénicas

Estriol 6vulos: 0'5-1mg:
« 1/dia x 1-4 semanas
* | cada/2-3 dias

Comprimidos/tabletas vaginales de 17B-estradiol de 10mgr:

« 1/dia x 2 semanas

* [-2/ setmana

Crema de promestrieno 10 mg/gr
» 1/dia x 2 semanas

* 1 cada/2-3 dias

Crema de estriol 0,005%

* 1/dia x 2 semanas

* 1 cada/2-3 dies

Anillo de hemidrato de estradiol 7,5mg /24h. liberacién continuada (dura 90 dies).

Prasterona: 6,5 mg/dia Doble efecto: estrogénica y androgénica.
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7.9. Tratamiento en mujeres con
antecedente de cdncer de mama

Las mujeres que han sido diagnostica-
das de céncer de mama constituyen el mayor
grupo de mujeres sobrevivientes a un cancer,
ya que su prevalencia es la mayor en la pobla-
cién femenina y gracias a los avances en el
diagnéstico precoz y los tratamientos admi-
nistrados, la gran mayorfa hoy en dia, superan
la enfermedad. En las tGltimas décadas, se ha
incrementado la incidencia de casos diagnosti-
cados de céncer de mama en mujeres jévenes
(< 40 anos), muchos de ellos, hormonode-
pendientes, por lo que los tratamientos adyu-
vantes con pautas cada vez més extendidas,
buscan la reduccién al maximo de los niveles
hormonales séricos y en ocasiones provocan
una IOP

El impacto en el diagndstico y el trata-
miento del cédncer de mama puede afectar
al bienestar fisico, psicolégico y social de la
paciente y su entorno. Las consecuencias deri-
vadas de la enfermedad y de sus tratamientos
impactan en gran medida su calidad de vida,
y concretamente a los aspectos relacionados
con la sintomatologifa menopausica y la esfera
sexual de estas mujeres. A todo esto, hay que
anadir en ocasiones la condicién de IOR Por
todo ello, las pacientes mas jévenes diagnos-
ticadas de un céncer de mama, parecen ser las
que muestran mayor impacto en su calidad de
vida (34).

Los ISRS y los IRSN son farmacos no hor-
monales que juegan un papel muy importante
en el manejo de los sintomas vasomotores
de las supervivientes de cancer de mama. En
varios ensayos clinicos, han demostrado redu-
cir la intensidad y frecuencia de los sofocos
en porcentajes que van del 20% al 65% con
un alto nivel de evidencia (35,36). Entre todos
ellos, paroxetina, venlafaxina citalopram vy
escitalopram son los més estudiados y tienen
los mejores perfiles de seguridad. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes son nauseas,
astenia, mareos, xerostomia, estrefiimiento y

disfuncién sexual. Los IRSN ademés, pueden
aumentar la presién arterial, algo que habra
que tener en cuenta en la practica clinica.

Los ISRS se deben utilizar con precaucién
en mujeres con cancer de mama que reciben
tratamiento adyuvante con tamoxifeno ya que
pueden reducir su metabolismo a su metabo-
lito més activo, el endoxifeno, mediante la inhi-
bicién de la enzima citocromo P450, CYP2D6.
La paroxetina y la fluoxetina son fuertes inhibi-
dores del CYP2D6, la sertralina y la duloxetina
son inhibidores moderados, y el citalopram
y el escitalopram lo son de forma débil. Los
ISRSN no presentan esta peculiaridad en el
metabolismo y por lo tanto, no interaccionan
con el tamoxifeno.

La gabapentina y la pregabalina son farma-
cos anticonvulsivantes que actdan en el meta-
bolismo del neurotransmisor GABA y que son
capaces de disminuir la frecuencia de los sofo-
cos al unirse a los canales de calcio ubicados
en el hipotalamo. Para pacientes con cancer
de mama, una revisién Cochrane incluyé a la
gabapentina entre los farmacos eficaces para
reducir con un efecto de leve a moderado los
sofocos (37). Sin embargo, en comparacién
con los ISRS/IRSN, la gabapentina es igual de
eficaz, pero con mas efectos secundarios, por
lo que en general, se considera de segunda
linea.

En el campo de la fitoterapia, las opciones
con mayor evidencia en cuanto a su seguridad
y eficacia en el tratamiento de los sintomas
vasomotores entre las pacientes con cancer de
mama son la cimicifuga racemosa y el extracto
citoplasmaético de polen prurificado. Ambos
tienen un mecanismo de accién central y no
interaccionan con el recpetor esrogénico.

Las dudas acerca del tratamiento hormonal
de la menopausia en las mujeres supervivien-
tes de cancer de mama, surgen del miedo a la
recurrencia y el posible efecto negativo en la
supervivencia de estas pacientes. Esto se basa
en la idea de que los estrégenos pueden ser
un factor importante en la carcinogénesis del
céncer de mama y que la THS puede estimular
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las micrometastasis que de otro modo estarfan
ocultas, lo cual, lleva a la recurrencia local o a
distancia.

El anélisis combinado de los datos de recu-
rrencia de los dos ensayos mas importantes
que valoraron este aspecto, no mostré dife-
rencias significativas, ni tras el seguimiento
a los 4 anos, ni a los 10 anos. Por todo ello,
existe controversia en la actualidad acerca
de la seguridad real de la THS en las mujeres
supervivientes en cancer de mama, y cada vez
son maés los articulos que ponen de manifiesto
que tal vez sus riesgos se han sobredimensio-
nado, abriendo la posibilidad de su adminis-
tracién en casos seleccionados, no sélo en las
mujeres con tumores con receptores negati-
vos, en las que seguridad es mayor (38). Ade-
mas, hay que tener en cuenta en el balance
de riesgos beneficios, que éstos ultimos son
mucho mayores en las mujeres con IOP que
en la poblacién general. La decisién final sera
siempre consensuada con la paciente y con el
oncdlogo.

7.10. IOP en mujeres con otros
cdnceres

La tasa de supervivencia de las mujeres
jévenes, < 40 afios, diagnosticadas de un can-
cer es alta en la actualidad y la repercusién
de la enfermedad en su calidad de vida, muy
elevada. Una de las consecuencias méas impor-
tantes de los tratamientos administrados, es la
IOP. La quimioterapia, la cirugia y /o radiotera-
pia pélvica son los principales factores etiolé-
gicos que influyen directamente en el fracaso
en la funcién ovérica. La gonadotoxicidad, las
dosis empleadas y la edad de la paciente influ-
yen en la reversibilidad de esta condicién (39).
Los cénceres més asociados a IOP son: leuce-
mia, linfoma, tiroides y dentro de los ginecolé-
gicos, el de cérvix.

El objetivo del tratamiento, es como en el
resto de las pacientes con IOP doble: por un
lado, se trata de aliviar los sintomas derivados

del déficit hormonal y por otro, evitar las con-
secuencias a largo plazo del hipoestronismo.
En este sentido, hay que tener en cuenta que
tanto lo uno como lo otro a veces puede con-
fundirse con los efectos propios de los tra-
tamientos anticancerigenos administrados,
especialmente la quimioterapia.

La THS es para las pacientes con IOP tras
cancer no hormonodependiente, el trata-
miento de primera eleccién por los indudables
beneficios demostrados. Sin embargo, la evi-
dencia limitada sobre su seguridad en algunos
cénceres, vy, sobre todo, la falta de conoci-
miento y experiencia entre los profesionales
de la salud, pueden conducir a una tasa de
recomendacién subdptima en estas pacientes,
con la importante pérdida de los beneficios
que ello conlleva.

En el documento de criterios de elegibi-
lidad de la terapia hormonal de la menopau-
sia, se hace referencia a la seguridad de la
misma en las supervivientes de cancer epite-
lial de ovario, cérvix, endometrio, colon, pul-
mén y melanoma. Aunque no hay sugerencias
especificas para las mujeres con IOP se reco-
mienda seguir las directrices dadas en dicho
documento, que no contraindican el uso de
la THS en las supervivientes de estos tumores
en ausencia de otras condiciones médicas. Tal
y como se refleja en el capitulo de interaccio-
nes, durante el tratamiento con quimioterapia,
no debe administrarse THS por cuestiones de
seguridad (15).

7.10.1. Tumores hematolégicos

Los estudios que valoran la seguridad de la
THS después de los tratamientos oncolégicos
por leucemias y/ linfomas, no encontraron dis-
minucién en el intervalo libre de enfermedad
ni la supervivencia global, mientras que, por
el contrario, si se demostrd un alivio significa-
tivo de los sintomas de la menopausia (40). En
general, a la THS se le confiere un efecto neutro
de la sobre la evolucién de las enfermedades
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hematoldgicas malignas, pero parece plausi-
ble biol6égicamente que la suplementacién con
estrogenos incluso ejerza un efecto positivo
sobre estas enfermedades (41). En cualquier
caso, los beneficios en la mortalidad general y
la morbilidad tal y como se expone en la pre-
sente menoguia, hacen que las mujeres jéve-
nes con antecedente de enfermedad hemato-
l6gica maligna sean buenas candidatas al tra-
tamiento de sustitucién hormonal.
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#l 8. Situaciones especiales. Manejo de la

paciente con deseo reproductivo

Dras. Sonia Lobo y Elisa Gil
(Grupo de la SEF)

El diagnéstico de una Insuficiencia Ovarica
Prematura (IOP) es devastador para una muijer,
sobre todo en aquellas pacientes que no han
completado alin sus deseos genésicos. Se ven
de manera repentina condenadas a realizar
tratamientos con escasisimas posibilidades de
éxito con sus propios gametos o a renunciar a
la genética propia y acceder los programas de
ovodonacién o de adopcién.

Es prioritario ofrecer una informacién
veraz, concreta y realista de sus posibilidades
reproductivas, explicando detenidamente las
técnicas disponibles y los resultados de cada
una de las mismas.

No debemos olvidar que la posibilidad
de gestacién esponténea en estas pacientes,
aunque baja (5-10%), existe. Es algo debemos
tener en cuenta en el caso pacientes con IOP
sin deseos reproductivos, recomendandoles
un tratamiento anticonceptivo eficaz pero que
cumpla con los estandares de aporte hormo-
nal necesarios para estas pacientes.

8.1. Preservacion de fertilidad.
Mitos y realidades en pacientes
con IOP

Es prioritario informar a nuestras pacientes
de que una vez que se ha establecido la IOP
la preservacién de fertilidad, entendida como
congelacién de ovocitos para un futuro, pierde
su efectividad. En sus gufas de recomenda-
ciones, tanto la Sociedad Europea de Repro-
duccién (ESHRE) en 2020 como la Sociedad

Espafiola de Fertilidad (SEF) en 2022, dejan
claro que NO debemos recomendar la
preservacion de fertilidad a mujeres con
insuficiencia ovarica primaria establecida.

Por ello es de suma importancia valorar el
riesgo de IOP en la mujer; especialmente en
aquellas con antecedentes personales o fami-
liares de riesgo de fallo ovérico precoz:

® hijas de mujeres con IOP o que tienen una
hermana con IOP

® portadoras de un cromosoma X fragil,

® pacientes con diagnéstico de Sindrome de
Turner,

® mujeres con un sindrome poliglandular
autoinmune.

® también en pacientes que van a ser reque-
rir a tratamientos que afecten la funcién
del ovario (quimioterapia, cirugias sobre
los ovarios sobre todo si son bilaterales o
recurrentes, radioterapia pélvica...) y que
puedan comprometer su fertilidad futura.

En todas ellas deberfamos, siempre que
fuera posible, ofrecer la posibilidad de vitrifi-
car ovocitos antes de que la reserva ovarica
se vea francamente comprometida. Es
importante informar de que, para optimizar
las posibilidades de embarazo posterior, lo
ideal serfa vitrificar un minimo de 10 a 15 ovo-
citos antes de los 35 anos. Esta cifra es préacti-
camente imposible de alcanzar en mujeres en
las que el declive de la funcién ovarica ya ha
comenzado.
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8.2. Tratamientos de fertilidad

Pese a que alrededor del 75% de las muje-
res con IOP poseen aun foliculos residuales
en el ovario, éstos son en su mayoria afun-
cionales.

8.2.1. Opciones con ovocitos propios

Lo ideal serfa disponer de ovocitos pro-
pios de la paciente vitrificados antes de los
35 anos, obtenidos de estimulaciones previas
a la instauracién de la IOP

La recomendacién de indicar un trata-
miento farmacolégico de estimulacién ovarica
controlada en pacientes con IOP para realizar
un ciclo de Fecundacion In Vitro con ovoci-
tos propios debe ser cuidadosamente sope-
sada por la paciente, con la adecuada aseso-
ria de los profesionales. La estimulacién con
gonadotropinas o inductores de la ovulacién
en pacientes con IOP no ha demostrado
aumentar las tasas de nacido vivo. En oca-
siones, si se detecta la presencia de actividad
folicular residual, se podria valorar realizar una
acumulacién de ovocitos tras diferentes ciclos
estimulados o incluso naturales y realizar des-
pués una FIV de estos, con la esperanza de
conseguir mayor nimero de embriones.

Sin embargo, a pesar del tiempo reque-
rido, del consumo de recursos y del desgaste
emocional y fisico de la paciente, las tasas
recién nacido en casa no superan el 10% de los
casos. Este enfoque sélo podria plantearse en
alglin caso en mujeres jovenes, menores de 37
anos, con IOP dado que, en éstas, la inciden-
cia de aneuploidias atin no es alta. En paciente
de edades més avanzadas con IOR existe un
acuerdo global de que no deberfa recomen-
darse.

8.2.2. Terapias experimentales de activa-
cidén ovarica:

No todas las pacientes con IOP son igua-
les: en las biopsias realizadas en ovarios de

mujeres con IOP el 60 % muestra una deple-
cién completa de foliculos, un 30% una dis-
minucion franca, el 9% presentaba una ade-
cuada dotacién folicular y el 1% un infiltrado
inflamatorio completo del tejido ovéarico. Estos
hallazgos ponen de manifiesto que no todas
las pacientes con IOP tienen las mismas posi-
bilidades reproductivas y en algunas de ellas
se puede plantear la posibilidad de “rescatar”
estos foliculos residuales.

En 2013, Kawamura demostrd que la frag-
mentacién de tejido ovérico extraido por lapa-
roscopia, cultivado en medios especiales y
posteriormente reimplantado en las proximi-
dades de las trompas podia promover el desa-
rrollo folicular en mujeres con IOP

Desde entonces se han abierto lineas de
investigacion con diferentes tratamientos
experimentales cuya finalidad es activar la pro-
duccién ovérica de foliculos quiescentes en las
pacientes con IOP En la actualidad, dispone-
mos de distintas alternativas, que ha dismi-
nuido los riesgos y simplificado los protocolos
de activacién del tejido ovarico:

La activacién mecanica de foliculos dur-
mientes.

La infusién de células madre derivadas de
la médula 6sea

La inyeccidn intraovarica de plasma rico en
plaquetas.

Estas diferentes opciones de activacién
ovérica ofrecen una interesante linea de tra-
bajo futuro para pacientes con IOP aunque
hoy en dia hay poca evidencia cientifica publi-
cada, dado que recogen escaso numero de
pacientes y experiencia muy limitada, por lo
que son consideradas técnicas experimenta-
les. Es muy probable que en el futuro acaben
considerandose alternativas prometedoras en
el manejo de las pacientes IOP antes de recu-
rrir a la donacién de ovocitos.

8.2.3. Ovodonacioén

La mayoria de las pacientes con IOP con
deseo genésico son candidatas para recibir
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embriones procedentes de una donacidén
de ovocitos de mujeres jévenes con funcién
ovarica conservada.

Hoy en dia, la ovodonacion es una téc-
nica que se ha consolidado como segura y que
ofrece tasas de gestaciéon muy elevadas (hasta
el 90% de probabilidad acumulada de nacido
vivo tras tres ciclos de ovodonacién). En estos
ciclos, la paciente recibe ovocitos proceden-
tes de un banco de évulos o de una donante
tras una estimulacién ovérica. Estos ovocitos
se fecundan con semen de la pareja o de un
donante para generar embriones viables que
seréan trasferidos a la receptora, en fresco o
tras ser criopreservados. En las pacientes con
IOP la preparacién endometrial ha de realizarse
en ciclo artificial con estrégenos y progeste-
rona exdgenas, dada la irregularidad menstrual
o eventual amenorrea en la que generalmente
se encuentran.

La tasa éxito de los ciclos de donacién es
estable, aunque en alglin caso de pacientes
con IOP podria verse afectada, si la etiologia
del fracaso ovérico se asocia a otras patolo-
glas: las pacientes con sindrome de Turner a
veces asocian una hipoplasia uterina por défi-
cit prolongado de estrégenos. Ademas, en
estas pacientes es preceptivo la valoracion del
riesgo cardiovascular antes plantear una ges-
tacion, dado que se ha documentado casos de
diseccién de aorta durante la gestacién.

Otra opcién disponible para estas pacien-
tes, sobre todo en caso de no disponer de
gameto masculino, serfa la donacién de
embriones supernumerarios generados en
ciclos de FIV en los que las parejas o pacientes
hayan renunciado utilizarlos y los donen a tal
fin.

8.2.4. Otras opciones reproductivas:

Las pacientes con IOP que lo deseen de
entrada o en las que hayan fracasado las téc-
nicas de reproduccién anteriormente descritas
podrian acogerse a los programas de adop-
ciébn/acogida.

8.3. Conclusiones

La informacién acerca de las diferentes
opciones reproductivas en pacientes con IOP
debe ser completa y realista para que la mujer
pueda tomar decisiones basadas en la eviden-
cia médica.

En la actualidad no disponemos de trata-
mientos eficaces para aumentar tasa de naci-
dos vivo con ovocitos propios, aunque existen
lineas de investigacién para conseguirlo.

Debemos ofrecer, siempre que sea posible,
la posibilidad de vitrificar ovocitos en pacien-
tes con riesgo de IOP y antes de los trata-
mientos gonadotdxicos; cuando no exista esa
posibilidad, ofrecer informacién veraz sobre
las técnicas alternativas y el prondstico repro-
ductivo.

La donacién de ovocitos es actualmente la
opcién con més probabilidad de conseguir un
embarazo en estas pacientes.
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Algoritmo de TTO de fertilidad en pacientes con IOP

Ofertar preservar fertilidad (vitrificacion ovocitos)

RIESGO DE IOP . Técnica de Reproduccién Asistida lo antes posible si
deseo actual de gestacidn.

IOP ESTABLECIDO

Posibilidad Real: DONACION OVOCITOS.

En mujeres jévenes:

— Gestacién espontanea 4%

— FIV con évulos propios si funcién folicular residual, estimulaciones suaves o
ciclo natural

— Experimental: FIV tras técnicas de activacién folicular.

Otras opciones: Programas de Adopcién/Acogida.
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0l 9. Situaciones especiales. Manejo de la

paciente con BRCAT-2 y supervivien-
tes de cdncer en |IOP

Dr. Francisco Quereda

9.1. Introduccion

Las mujeres supervivientes al céncer y/o
con riesgo genético tienen los mismos o mayo-
res requerimientos que la poblacién general
cuando padecen IOP El sindrome climatérico
y sus repercusiones son en general mayores
como consecuencia de la brusquedad y seve-
ridad del hipoestrogenismo, y frecuentemente
también del déficit androgénico asociado .Y
los efectos colaterales y adversos de los trata-
mientos adyuvantes contribuyen a menudo en
este sentido “.

Cada vez son més las mujeres que superan
enfermedades neoplasicas, y también las que
al menos sobreviven muchos afios conviviendo
con la enfermedad. Por lo tanto, cuando estas
mujeres padecen IOP frecuentemente como
consecuencia de los tratamientos recibidos,
los objetivos de la atencién a su climaterio han
de ser los mismos que en el caso de IOP en
poblacién general: paliar los sintomas clima-
téricos, preservar la calidad de vida, y ademés
prevenir la morbilidad y mortalidad asociada
a largo plazo con el déficit hormonal ©. Sin
embargo, el caso de la superviviente al can-
cer es uno de los més complejos y con menor
efectividad de algunas de las recomendacio-
nes en el contexto del abordaje del climaterio
de la mujer con IOP ©.

Por otra parte, se requieren directrices cla-
ras para las mujeres portadoras de mutaciones
BRCA, pues las recomendaciones médicas son
las que frecuentemente conducen a una IOP
quirdrgica, con repercusiones negativas en

morbimortalidad a largo plazo si no se suple el
déficit estrogénico 7. Estas mujeres compar-
ten ciertos aspectos con las anteriores, como
riesgo aumentado de cancer y/o de eventos
relacionados con la enfermedad, percepcién
distorsionada del mismo, mayor aceptacién
de sintomas y/o de la alteracién relacionada
de su calidad de vida, etc. ®. Pero las muje-
res portadoras de mutacién en BRCA también
presentan algunas situaciones y caracteristi-
cas especificas, y por ello seran tratadas en un
apartado diferente.

En realidad, la diferencia bésica a tener en
cuenta en todas estas mujeres respecto a la
IOP en poblacién general reside en la posibi-
lidad o no de emplear la terapia de reemplazo
hormonal o sustitutiva (THS), que es el tra-
tamiento etiolégico, eficaz y con capacidad
demostrada para todos los objetivos precisos,
y por tanto de primera linea "?. Y es que la
THS esté contraindicada en muchos de estos
casos, y la escasez de evidencias especificas
de seguridad deja incertidumbre en otros. Pero
son muchas las situaciones en las que la THS
es segura, estd plenamente indicada, y sin
embargo el uso de la misma es bajo a pesar
de todo 9.

A continuacién, expondremos las reco-
mendaciones actuales y estrategias de manejo
para la mejor asistencia y consecucién de los
objetivos en la atencidn a la IOP en las muje-
res supervivientes al cancer y/o con riesgo
genético del mismo. Pero analizaremos funda-
mentalmente la posibilidad de uso de THS por
estas mujeres, puesto que lo aplicable en caso
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contrario es comin con la poblacién general
cuando esta contraindicada o no es aceptada
la THS, y ya ha sido descrito en el capitulo
"Manejo de la IOP” de esta menoguia. De estas
otras medidas sélo comentaremos los aspec-
tos en los que pueda haber alguna diferencia.

9.2. La mujer superviviente de
cdncer con IOP

Aproximadamente el 25% de las mujeres
que padecen céncer lo hacen antes de los
50 afios, y su tratamiento causa fallo ovarico
temporal o definitivo en muchas de las que
son premenopéausicas o perimenopausicas .
Este fallo ovérico conlleva con frecuencia un
hipoestrogenismo mas brusco y severo que la
menopausia natural, y quizds un mayor des-
censo de andrégenos (si se realiza ooforecto-
mia), lo que aumenta las repercusiones espe-
cialmente cuando se trata de IOP

En el caso del cancer del aparato genitou-
rinario o mamario, ademaés de todo lo derivado
del hipoestrogenismo, con frecuencia los tra-
tamientos alteran la funcién sexual y la calidad
de vida también porque provocan cambios
anatémicos, funcionales y psicolégicos *°).
La cirugfa pélvica y/o la radioterapia (especial-
mente la braquiterapia) pueden afectar condi-
cionando un sindrome urogenital que no solo
dependera de la deprivacién hormonal, sino
también de la afectacién anatémica o histold-
gica que pueden provocar.

Las posibles o seguras secuelas de la ciru-
gia mamaria provocan cambios o alteraciones
en la autoimagen corporal de repercusién psi-
coldgica variable, que pueden influir negativa-
mente en la sexualidad y en la calidad de vida
3 Y si el cdncer de mama es izquierdo, la
radioterapia presenta cierto riesgo de cardio-
toxicidad.

La quimioterapia puede provocar un fallo
ovérico temporal o permanente, segin com-
posicién, dosis y edad de la paciente, que
suele ser brusco y mas severo que el natural,

y contribuye a una ya empobrecida calidad de
vida en ese momento.

Ademés, los tratamientos adyuvantes para
los cénceres hormonodependientes contri-
buyen o favorecen la aparicién y severidad
de las repercusiones de la IOP y se emplean
durante periodos tan largos como 5-10 anos
en el caso del cancer de mama "%, De hecho,
los inhibidores de la aromatasa provocan un
estado general e intracelular de hipoestroge-
nismo mas severo que la menopausia natural
y, aunque han mostrado mejorar los resultados
de recurrencia y supervivencia en las pacientes
con cancer de mama con receptores hormona-
les, influyen negativamente en la sexualidad y
en su calidad de vida. Ademas de la frecuente
aparicién de dolores articulares y sofocos,
incrementan la severidad de las repercusiones
a medio y largo plazo de la IOP (enfermedad
cardiovascular, osteoporosis y fracturas), e
incluso aumentan las de otras como neuro-
musculares o deterioro cognitivo que han sido
comunicados para inhibidores de aromatasa y
algunos quimioterapicos "%

En resumen, las mujeres supervivientes de
cancer con IOP padecen secuelas y/o efectos
colaterales de tratamientos previos o conco-
mitantes en grado variable, sintomatologia
climatérica mas severa, mayores riesgos de
otras enfermedades crénicas, repercusién psi-
coldgica y sociofamiliar, y muy frecuentemente
alteracién de la calidad de vida y de la sexua-
lidad. Por tanto, en su atencién debe tenerse
en cuenta la deteccién precoz de la recidiva de
la enfermedad neoplasica y la prevencién y/o
diagnéstico de nuevos tumores, pero también
es muy relevante prestar atencién a los sinto-
mas climatéricos y a los problemas de salud y
calidad de vida presentes y futuros originados
por la IOP

Estas mujeres tienen las mismas necesida-
des que cualquier otra mujer con IOP y algunas
necesidades especificas adicionales, y ademas
presentan con mucha frecuencia limitaciones
o condicionantes para su manejo. Es por ello
importante el conocimiento de las evidencias
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disponibles de seguridad y las directrices para
la conduccién de su climaterio, cuestiones a
las que dedicaremos los siguientes apartados.
Si bien es cierto que la evidencia cientifica es
limitada por no disponer de ensayos clinicos
aleatorizados, ser muy pocos los estudios, y/o
con muy corta duracién de seguimiento.
Cuando estas mujeres tienen IOPR la pri-
mera consideracién debe ser valorar la posi-
bilidad del uso de THS de igual modo que en
las mujeres con IOP que no han padecido can-
cer, por ser este el tratamiento que corrige la
deprivacién hormonal y se ha mostrado eficaz
para todos los objetivos relacionados *?'. Pero
debemos tener en cuenta las caracteristicas y
necesidades especificas de la paciente con-
creta, el tipo y prondstico del tumor padecido,
y el estado respecto a la enfermedad . Las
estrategias terapéuticas recomendadas para la
IOP en poblacién general pueden no ser apli-
cables o tener limitaciones en estas mujeres,
por uno o varios de los factores anteriormente

mencionados. Es necesario considerar los fac-
tores que influyen y conocer las recomenda-
ciones mas oportunas para cada perfil, tanto
para la correcta indicacidén de tratamientos
como para su menor fracaso por falta de acep-
tabilidad y seguimiento por la mujer ),

Por lo tanto, dado que la THS es la primera
linea de tratamiento de la IOP, es preciso cono-
cer los canceres y/o tratamientos adyuvantes
con los que esté contraindicada, y en qué casos
puede utilizarse con seguridad o al menos sin
contraindicacién . La presencia o ausencia
de receptores hormonales en el tumor cons-
tituye una buena base para inferir su hormo-
nodependencia vy, salvo evidencias en contra,
considerar que en ausencia de expresién de
receptores puede utilizarse la THS “; pero lo
idéneo serfa disponer de estudios adecuados
de seguridad. En cualquier caso, expondremos
a continuacién las recomendaciones actuales
segln el tipo de céncer (Tabla 1).

Tabla 1: Consideraciones para la prescripcion y uso de THM en la mujer con IOP tras cancer segun el tumor padecido.

Caracteristicas del tumor

Tipo de cancer

Tipo luminal (A o B)

Consideracion respecto al uso de THM
En principio contraindicada

Céancer de mama [ X X
Tipo HER-2 o triple negativo

En principio indicada

Cancer de cérvix

Indicada salvo adenocarcinoma (considerar
individualmente en ese caso)

Cancer de endometrio

Considerar uso en estadios precoces tras dos
anos libre de enfermedad, especialmente en tipo
1y casos de buen pronédstico

Cancer del
aparato genital
Cancer de ovario

Indicada en tumores serosos de alto grado,
mucinosos, células claras y serosos borderline
sin datos de mal prondstico

Contraindicada en tumores serosos y
endometrioides de bajo grado, borderline con
implantes invasivos, y tumores de cordones
sexuales

Otros tipos

Contraindicada si receptores hormonales en el
tumor, o indicada en caso contrario

de bajo riesgo, canceres hepatico,

Cancer no genital | colorrectal, pancreatico, renal o tiroideo

Neoplasias hematoldgicas, melanoma

Indicada

ni mamario

Meningioma o melanoma de alto riesgo

Contraindicada

Resto

Actuar segun presencia o no de receptores
hormonales en el tumor
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9.2.1 Cancer de mama

Es el cancer méas frecuente en la mujer en
todo el mundo, y también entre las mujeres
con IOP supervivientes al cancer . Actual-
mente, los diferentes tipos de cdncer de mama
se caracterizan segln la siguiente clasificacién
molecular:

® Luminal A: el tumor expresa receptores
hormonales de estrégenos y progesterona,
y no amplificacién del oncogén receptor
tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2).

® Luminal B: expresa receptores hormonales
de estrégenos, con posible expresién de
los de progesterona o no, y de HER2 o no,
junto con un indice de proliferacién celular
intermedio o alto.

® HER2: el tumor presenta amplificacién del
oncogén receptor tipo 2 del factor de cre-
cimiento epidérmico humano sin expre-
sién de receptores hormonales.

® Triple negativo: ausencia de expresion de
las tres caracteristicas anteriores.

Para consideraciones prondsticas, debe
tenerse en cuenta que son factores de peor
prondstico la edad joven y un estadio mas
avanzado; y que los tipos ordenados de peor a
mejor prondstico son el triple negativo, HER2,
luminal B y luminal A.

En las supervivientes al cancer de mama
con IOP (edad més joven) es mas frecuente el
triple negativo y el HER2, y menos el luminal
(especialmente el luminal A), a la inversa que
en las mujeres de mayor edad % .

La THS en general se considera contra-
indicada para las supervivientes a canceres
de mama de tipo luminal. Esto se basa en la
plausibilidad bioldgica de estimulo de célu-
las tumorales, asi como en la asociacién del
uso de THS con un discreto incremento de
riesgo de este tipo de cancer @Y. Los pocos
ensayos clinicos con el uso de THS tras céan-
cer de mama han demostrado incremento de

recurrencias respecto a placebo (con determi-
nados preparados y dosis de THS), pero fue
de modo no unanime y con interrupcién muy
precoz de los estudios ante hallazgos prelimi-
nares. Sin embargo, diversos estudios obser-
vacionales no encontraron aumento de recu-
rrencia ~incluso hallaron reduccién- por el uso
de THS, quizés por sesgo de inclusién de casos
de buen prondstico 19

La interpretacidon conjunta de estas evi-
dencias sugiere que efectivamente la THS
debe considerarse contraindicada en cancer
de mama tipo luminal. Pero también que es
probable que el riesgo no sea clinicamente
relevante en casos seleccionados de buen
prondstico, y esto puede ser (til para alguna
mujer, especialmente con IOR Por todo ello, en
los criterios de elegibilidad de la AEEM * 1) se
considera que el uso de THS por la mujer con
céncer de mama tipo luminal presenta proba-
blemente més riesgo que beneficio, pero no se
considera contraindicada (categoria 3 y no 4
de elegibilidad).

En cualquier caso, estas consideraciones
son para el momento en que se ha finalizado
el tratamiento adyuvante, pues las evidencias
del posible impacto de la THS afiadida durante
ese periodo son muy escasas e indirectas, y la
plausibilidad biolégica desaconseja la combi-
nacion (los criterios de elegibilidad califican
contraindicada la asociacién) 1.

Por otro lado, seglin las evidencias dispo-
nibles, la THS no se relaciona con incremento
de riesgo de cancer de mama triple negativo ni
HER2, ni tampoco se ha detectado un incre-
mento de mortalidad por estos tipos de can-
cer cuando se han producido. La Ginica contro-
versia actual surge del posible incremento de
riesgo de cadncer metacrénico en estas mujeres
que puede ser también de tipo luminal, pero
los criterios de elegibilidad consideran que se
puede emplear ", lo que es especialmente
relevante en caso de IOP

Respecto al uso de THS local (via vaginal),
no se dispone de ninglin ensayo clinico aleato-
rizado con conclusiones definitivas respecto a
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la seguridad en mujeres tras cancer de mama.
La absorcién sistémica es posible, pero diver-
sos estudios han demostrado que con las
dosis habituales es minima, y probablemente
despreciable para lo que nos ocupa. Y los estu-
dios observacionales no encontraron ningin
riesgo de recurrencia ", Los criterios de ele-
gibilidad contemplan su posible uso (categoria
2), pero en las fichas técnicas de los productos
se recoge como contraindicada.

9.2.2 Cancer del aparato genital.

Debido a su hormonodependencia, es
frecuente la preocupacién para el empleo de
THS en pacientes que han padecido cancer del
aparato genital, tanto si el tumor es hormono-
dependiente como si no, como para el empleo
de THS sistémica o el manejo de la atrofia vul-
vovaginal (AVV) con THS local. Es cierto que
existen evidencias limitadas de estudios espe-
cificos en estas mujeres, pero en el caso de
algunos tumores hay argumentos suficientes
para establecer diferencias en la consideracién
del uso o no de la THS 39

9.2.2.1 Cdncer de cérvix

Segln el area geogréfica, es el tercer o
cuarto tipo de céncer mas frecuente en la
mujer (especialmente en la joven) y, si no se
preservan los ovarios o se precisa radiote-
rapia, es causa de IOP El tipo histoldgico es
epidermoide en el 85% de los casos, y al no
ser hormonodependiente se considera la THS
plenamente indicada en caso de IOP (catego-
ria 2 en los criterios de elegibilidad) ", y los
pocos estudios disponibles no han encon-
trado influencia en las recurrencias.

Sin embargo, el adenocarcinoma de cér-
vix (10-15%) puede ser hormonodependiente
y por ello se considera contraindicacién para
la THS sistémica y tdpica. A pesar de ello, en
etapas precoces tras los primeros afos de

seguimiento sin recurrencia, se acepta indivi-
dualizar y podria recomendarse THS, quizas
combinada con gestageno por analogia con el
céncer de endometrio. En caso de considerarla
contraindicada, convendria asumir las mismas
recomendaciones que para la mujer con can-
cer de mama luminal que expondremos pos-
teriormente.

9.2.2.2 Cdncer de endometrio

Es un cancer poco frecuente en edades
jobvenes, pero también es causa de IOP en
aquellas que lo padecen. En la actualidad los
cénceres de endometrio se clasifican como
tipo 1 (85%), bien diferenciado, hormonode-
pendiente y de buen pronéstico; y tipo 2, mas
indiferenciado y agresivo y con peor pronds-
tico.

En las decisiones de manejo de la IOP
en estas mujeres debemos distinguir segin
el estadio y el prondstico de la enfermedad.
Por su etiopatogenia parece légico que la THS
pudiera influir en un aumento de recurren-
cias, especialmente con sdélo estrégenos. Sin
embargo, los estudios observacionales mos-
traron menor tasa de recurrencia.

En conclusion, las directrices de diversas
sociedades cientificas consideran que puede
recomendarse THS en los casos de buen pro-
ndstico (estadios [y II, tumores de bajo grado),
quizés tras 2-3 anos libre de enfermedad; y
lo mismo para la via topica. En estos casos
podrian equipararse a la poblacién general con
IOP para su uso de THS, aunque se dispone
de limitadas evidencias de seguridad y algunos
autores prefieren utilizar THS en dosis bajas y
combinada con gestageno pese a la ausencia
de Gtero.

En los casos de alto riesgo, la pauta de
actuacién mas adecuada es similar al caso del
céncer de mama luminal. Y faltan datos espe-
cificos para los tumores tipo 2, pero podria uti-
lizarse THS en base a su diferente etiopatoge-
nia y menor o nula hormonodependencia. En
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cualquier caso, parece prudente actuar tam-
bién en funcién del estadio en el diagndstico.
En cualquier caso, a pesar de lo expuesto,
todos los tratamientos farmacolégicos para la
AVV aparecen contraindicados en ficha técnica
para pacientes con cancer de endometrio.

9.2.2.3 Cdncer de ovario

Es muy poco frecuente como causa de IOP
pero un metaanalisis reciente, que incluye dos
ensayos clinicos aleatorizados y cuatro estu-
dios de cohortes, encontré que las usuarias
de THS tuvieron similar o menor nimero de
recurrencias y presentaron mayor superviven-
cia global que las no usuarias. Consecuente-
mente, los criterios de elegibilidad de la AEEM
consideran este grupo de mujeres en categoria
1 04,

Los andlisis actuales muestran que puede
utilizarse THS en los casos de tumores serosos
de alto grado (que son los mas frecuentes), en
los mucinosos (no hormonodependientes), en
los de células claras, en los serosos border-
line sin datos de mal prondstico, y con mas
dudas en los endometrioides de alto grado.
Por contra, basados en la plausibilidad bio-
légica de riesgo o datos no concluyentes de
algunos estudios, se estima contraindicada en
los tumores serosos y endometriodes de bajo
grado, en los tumores borderline con implan-
tes invasivos y en tumores de células de la
granulosa o de los cordones sexuales. Pero,
incluso en estos casos, se considera adecuado
utilizar la THS en las mujeres mas jévenes indi-
vidualizando riesgos y beneficios.

Esto constituye un apoyo suficiente para
recomendar claramente la THS en las muje-
res con cancer de ovario en caso de IOP y no
supone contraindicacién tampoco para la THS
local.

9.2.2.6. Otros tipos de cdncer del aparato
genital

Para cualquier otro tipo de céncer del apa-
rato genital las evidencias son muy limitadas,
ademés de su menor frecuencia y supervi-
vencia en edad joven. En cualquier caso, una
orientacién util para el manejo de estas muje-
res es actuar seglin la presencia o no de recep-
tores hormonales en el tumor, y equipararlas a
las mujeres con cancer de mama.

Por ejemplo, es el caso del sarcoma ute-
rino, que puede presentar receptores hor-
monales y hay datos de peor evolucién si se
preservan los ovarios. En el resto de los casos
el manejo puede ser similar al de la poblacién
general.

9.2.3 Mujeres supervivientes a cancer no
genital ni mamario con IOP

La mujer con cancer de un érgano no hor-
monodependiente -y en el que no se haya iden-
tificado hormonodependencia- puede equipa-
rarse a la poblacion general para la seleccién
y empleo de tratamientos en su climaterio (en
el caso de IOP para considerar THS). Las Gni-
cas limitaciones son las posibles condiciones
patolégicas derivadas de su tratamiento previo
o actual del cancer.

Las directrices basadas en los conocimien-
tos actuales se pueden resumir del siguiente
modo (1-3, 9, 18):

® No existe contraindicacién para el uso de
THS en la mujer con IOP tras neoplasias
hematoldgicas, melanoma de bajo riesgo,
cancer hepético, colorrectal, pancreatico,
renal, ni tiroideo. De hecho, en colorrectal
hay datos que sugieren mayor superviven-
cia con el empleo posterior de THS que sin
él (categorfa 1 en los criterios de elegibili-
dad) ", Por lo tanto, debe considerarse a
estas mujeres como a la poblacién general
con IOPR
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® Hay datos insuficientes y cierta preocupa-
cién en los casos de cancer esofégico, gas-
trico, de pulmén o vesical cuando expre-
san receptores hormonales. Y son escasos
y no concluyentes los datos para las super-
vivientes a los mismos a largo plazo, aun-
que se incluyen en categoria 2 en los crite-
rios de elegibilidad porque el peso de los
beneficios de la THS en mujeres con IOP
puede sustentar la recomendacién de esta
en casos de buen prondstico.

® Y se considera contraindicada la THS para
las mujeres con meningioma o melanoma
de alto riesgo.

9.3. La mujer portadora de
mutacion BRCAT-2 con IOP

Las mujeres portadoras de mutaciones en
los genes BRCAI o BRCA2 tienen mayor riesgo
de padecer cancer de mama y/o de ovario en
comparacién con la poblaciéon general, asf
como de morir a causa de la enfermedad 17,
Por ello, las guias recomiendan proponer estra-
tegias reductoras de riesgo %, y constituye un
sector creciente de poblacién en las ultimas
dos décadas por el incremento en el rastreo
y deteccidn de estas mujeres, que frecuente-
mente aceptan o solicitan medidas drésticas
reductoras de su riesgo de céancer (anexecto-
mia y/o mastectomia).

Ello ha supuesto el incremento de mujeres
con IOP y un climaterio que, a las repercusio-
nes de la menopausia temprana o precoz, une
los problemas de las secuelas y resultados de
cirugias mamarias y cancero-hormonofobia.
Y en las que algunos estudios han mostrado
afectaciéon de la calidad de vida y de la sexuali-
dad, asi como una mayor incidencia de proble-
mas de pareja ?,

La anexectomia bilateral ha demostrado
disminuir un 90% el riesgo de céncer de ovario
y aproximadamente un 50% el de mama, y con
ello la mortalidad por ambos canceres en esta
poblacién de muy alto riesgo 1?29, Pero dicha

reduccién conlleva IOP y sus consecuencias,
pues la recomendacién actual de las socieda-
des cientificas sitGa entre los 35 y 40 afos el
momento adecuado para realizar la anexecto-
mia en las portadoras de mutacién en BRCAI,
y entre 40 y 45 afios en BRCA2.

La THS compensa la deprivacién hormonal
y ha demostrado resolver el sindrome climaté-
rico, preservar la calidad de vida, y contrarres-
tar la morbilidad y la mortalidad asociada con
el IOP en estas mujeres, por lo que su consi-
deracién estéd claramente indicada ?* %), Ade-
més, el aumento del riesgo de cancer de mama
asociado con algunos tipos de THS es mucho
menor que la disminucién del riesgo del mismo
ya obtenida con la anexectomia bilateral ?¥.Y
la indicacién es atin mas clara tras la mastec-
tomia bilateral por las que muchas también
optan.

Las evidencias de seguridad disponibles en
la actualidad ©?* muestran que el uso de THS
por estas mujeres tras la cirugfa profilactica
hasta los 50 afios, o incluso a corto plazo por
encima de esta edad, no aumenta el riesgo de
céncer en las portadoras de mutacién BRCAI
sin antecedentes personales de céncer de
mama. Por otra parte, algunos datos sugieren
un discreto aumento de riesgo en las mujeres
con THS cuando el uso es por encima de los 50
anos a largo plazo.

En conclusién, actualmente se acepta que,
en ausencia de cancer hormonodependiente u
otra contraindicacién, debe recomendarse la
THS a largo plazo a las mujeres portadoras de
mutacién BRCAI con IOP de modo similar que
al resto de mujeres con IOP La prolongacién
o el inicio de la TH por encima de los 50 anos
puede considerarse segura en estas mujeres
como en poblacién general -en funcién de los
sintomas-, pero después de valorar el benefi-
cio-riesgo de modo personalizado y especifico
para su caso, y con intencién de corto plazo.

Se precisan més evidencias especificas de
las portadoras de mutacién BRCA?2, cuyos can-
ceres de mama son hormonodependientes en
mayor proporcién que en las BRCAI, y en las
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que se recomienda la anexectomia a edad algo
mas tardia. No obstante, se asumen las direc-
trices expuestas para las BRCAI, teniendo en
cuenta ademas la reduccién de riesgo de can-
cer de mama ya obtenida con la anexectomia.

Y también son necesarias evidencias espe-
cificas del empleo de diferentes regimenes de
THS en estas mujeres, para comprobar si la
terapia estrogénica en caso de histerectomia,
el tipo de gestédgeno si se mantiene el Gtero,
diferentes tipos y dosis de THS, o el empleo de
TSEC, pueden presentar resultados y riesgos
diferentes.

Finalmente, es posible que este colec-
tivo sea menos frecuente en el futuro si se
demuestra que se obtiene el mismo beneficio
reductor de riesgo de cancer de ovario con la
salpinguectomia que con la anexectomia, o
se demora la edad para realizar ooforectomia,
pero por el momento no hay evidencia conclu-
yente para modificar la recomendacién actual.

9.4. €strategias de manejo
sequn perfiles de pacientes con
IOP supervivientes al cdncer o
portadoras de mutaciéon BRCA

El caso de la mujer con céncer, y especial-
mente con cancer hormonodependiente, es
probablemente el escenario clinico con mayor
dificultad y menor éxito dentro de la atencién
a la mujer climatérica "> 4. Su atencién cons-
tituye un reto porque existen limitaciones y
condicionantes médicos y personales que lo
hacen mas dificil y reducen la acogida de las
recomendaciones por parte de la paciente.
Con frecuencia realizan una negacién o la sim-
ple aceptacién de los sintomas y repercusio-
nes, considerandolos como inevitables. Y esto
es especialmente relevante cuando padecen
IOP. pues las repercusiones del déficit hormo-
nal son mayores a corto y a largo plazo.

La conduccién adecuada del caso requiere
conocer el tipo de céncer y su perfil molecular
y/o genético, la fecha y tipo de tratamientos

recibidos y actuales, asi como el estado y pro-
nostico de la mujer respecto a la enfermedad.
Pero también debemos recoger la presencia o
ausencia de sintomas climatéricos, el grado de
satisfaccién o problemas en su sexualidad, su
estado animico, es decir, su calidad de vida. Si
procede, es (til indagar sobre su relacién de
pareja y conocer la percepcién de la paciente
de cédmo viven ambos la situacién actual. Todo
ello puede resultar de ayuda en la evaluacién,
la estimacién de las necesidades y las reco-
mendaciones.

La consideracién inicial a tener en cuenta
gira en torno a la posibilidad de reemplazo
estrogénico, sin olvidar el apoyo psicolégico,
y sin detrimento de otras recomendacio-
nes generales de salud que incluyen habitos
de vida saludables para la prevencién de la
enfermedad cardiovascular y la osteoporo-
sis. Muchas veces hay temor en la mujer y su
entorno -incluidos profesionales sanitarios-, y
la THS no es aceptada o es abandonada, pri-
vandose de los beneficios y debiendo pasar a
recomendar las alternativas de igual modo que
en la poblacién general. En otras ocasiones,
como ya ha sido expuesto, la THS esta contra-
indicada por las caracteristicas de la enferme-
dad, y la directriz general en ese caso es con-
ducirla como a la mujer con cancer de mama
luminal, o como la poblacién general cuando
no esté indicada o no es aceptada la THS.

El sindrome genitourinario de la menopau-
sia (SGM) tiende a ser ignorado con frecuencia
por pacientes y médicos, y lo es mucho mas
en pacientes con céncer "9 A menudo estas
mujeres tienden a asumir la sintomatologia de
la AVV como un mal menor, aunque les afecte
y les provoque problemas, y muchas la acep-
tan como algo inevitable si perciben el menor
riesgo derivado de posibles tratamientos. Por
tanto, la atencién a estas mujeres debe abor-
dar y aflorar esto durante la asistencia, e inte-
rrogar por la presencia de sintomas de AVV
para poner de manifiesto hasta qué punto son
molestos o afectan a la actividad sexual y a su
calidad de vida, e informar de las alternativas
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eficaces que mejor se apliquen a su caso "
)Y también es preciso considerar que, aun-
que manifieste no tener actividad sexual, eso
no quiere decir que no pueda tener afectacién
por algunos sintomas de la AVV.

En resumen, las mujeres que padecen IOP
tras un cancer presentan las caracteristicas
anteriores en grado variable, y se reconocen
diferentes perfiles y momentos vitales para los
que a continuacién exponemos algunas estra-
tegias y recomendaciones (fig.1):

En el momento del diagnéstico del can-
cer ¢ inicio del tratamiento de la enfermedad,
es preciso dar soporte en lo posible y exponer
las medidas no farmacolégicas habituales en
funcién de las necesidades del sindrome cli-
matérico si se requiere. Lo més razonable es
postponer las decisiones a medio-largo plazo
para un momento posterior. Superado ese
momento, si la IOP es manifiesta o tras com-
probarla si fuera preciso, se debe valorar si
existe posibilidad de empleo de la THS en fun-
cién de lo expuesto en apartados anteriores y
actuar en consecuencia.

Considerar segn

"eCestida‘d:jSV P, Momento del
caracteristicas de la mujer : .

y la hormonodependencia dlagné?tlcoy- -
y pronéstico del tumor tratamiento inicial

Soporte psicolégico y medidas
no hormonales para el
climaterio.

Postponer decisiones sobre el
uso de THM

Libre de enfermedad
con tratamiento
adyuvante

Medidas no hormonales para
el climaterio.

Evaluar calidad de vida y
riesgos de enfermedades
crénicas y recomendar en
consecuencia

Enfermedad
metastasica

Libre de enfermedad
sin tratamiento
adyuvante

Proponer THM salvo
contraindicacién.

Medidas no hormonales en
caso de contraindicacién o
no aceptacion.

Evaluar calidad de vida y
riesgos de enfermedades
crénicas y recomendar en
consecuencia.

Evaluar calidad de vida y
recomendar en consecuencia
con atencién a la seguridad y
deseos de la paciente.
Evaluar riesgos de
enfermedades crénicas en
contexto de situacion y
pronéstico y recomendar en
consecuencia.

Sin cirugia reductora de
riesgo con o sin IOP

Exponer estrategias para la
reduccion del riesgo de cancer segin
el tipo de mutacién BRCA.

Informar del beneficio-riesgo de la
THM en caso de IOP e incorporarlo
en las propuestas de actuacién.

Con anexectomia y
mastectomia bilateral previa

Recomendar THM salvo

contraindicacién, informando reduccién

de riesgo ya méxima obtenida.

Medidas no hormonales en caso de

contraindicacién o no aceptacién.

Evaluar calidad de vida y riesgos de
cronicas y re

en consecuencia.

Con anexectomia bilateral
previa

Recomendar THM salvo
contraindicacién, informando reducciéon
de riesgo ya obtenida.

Medidas no hormonales en caso de
contraindicacién o no aceptacion.
Evaluar calidad de vida y riesgos de
enfermedades crénicas y recomendar
en consecuencia.
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Tras el tratamiento inicial del cancer
(cirugia y/o quimioterapia), y en estado libre
de enfermedad es el momento de evaluar el
estado de calidad de vida de la mujer y el per-
fil global de riesgo de amenazas para su salud
en funcién del pronéstico y tipo del tumor, la
edad, sus antecedentes médicos y los factores
de riesgo de otras enfermedades y patologias
relacionadas con la IOP Pero debe tenerse en
cuenta si estéd en tratamiento adyuvante a largo
plazo y su posible impacto en todo lo anterior,
asi como los efectos o riesgos que introduce
dicho tratamiento. En cualquier caso, como en
toda IOP la conducta adecuada es valorar en
primer lugar la posibilidad de empleo de THS
y, si no es adecuado o no se acepta, recurrir a
las alternativas.

® Si el tumor expresa receptores hormo-
nales y/o es conocida su hormonode-
pendencia, como el cancer de mama lumi-
nal (70% de los cénceres de mama) o el
cancer de endometrio tipo 1, se considera
contraindicada la THS. Claramente durante
el tratamiento adyuvante (5 o0 mas afios) en
el primer caso, o en los primeros dos afnos
tras la cirugia en el segundo. Las mujeres
premenopdausicas en tratamiento con inhi-
bidores de aromatasa junto con analogos
de GnRH, -asociacién recomendada para
pacientes con cancer de alto riesgo-, estan
en la misma situacién de hipoestrogenismo
que la IOP aunque realmente no la tengan,
y por tanto son de aplicacién las recomen-
daciones que aqui exponemos.
En estas situaciones debemos aconsejar
las medidas habituales para la poblacién
general cuando la THS no es la opcién (ver
capitulo correspondiente), y atender a los
riesgos o efectos colaterales que introduce
el tratamiento adyuvante (vigilancia por
aumento del riesgo endometrial en caso
de tamoxifeno, o considerar tratamiento
antirresortivo 6seo si es inhibidor de aro-
matasa).

En lo relativo al SGM, los estudios con
estrogenos locales actualmente disponi-
bles en estas mujeres -escasos y a corto
plazo- no han mostrado riesgo % 7 26
pero estan contraindicados en ficha téc-
nica y de todos modos la aceptacién es
muy baja o nula por estas pacientes. Y lo
mismo sucede con la prasterona vaginal®”.
En caso de tratamiento adyuvante con
tamoxifeno, algin estudio sugiere ausencia
de problema con el empleo de THS local si
los lubricantes no son suficientes, pero se
precisan mejores evidencias.

Cuando se trata de farmacos inhibidores
de aromatasa o antiestrégenos, la THS
estrogénica local se considera contraindi-
cada porque la minima absorcidén puede
contrarrestar parcialmente el efecto prin-
cipal del tratamiento, que es la reduccién
maéxima de la produccién de estradiol intra
y extracelular en diferentes tejidos !¢ 1826,
La laserterapia o la radiofrecuencia vul-
vovaginal pueden ser una buena opcién
para estas pacientes ?3% y especialmente
cuando no aceptan o tienen contraindi-
cada otra alternativa para la AVV, aunque
por su edad joven no parezcan las candi-
datas idéneas a priori. No obstante, son
precisas mejores evidencias especificas de
eficacia y seguridad a largo plazo.

Una vez finalizado el tratamiento adyu-
vante, y confirmada la IOP si fuera el caso,
el ospemifeno via oral es una buena opcién
para la AVV que tiene la indicacién apro-
bada en ficha técnica para mujeres en esta
situacién ©®", aunque la edad joven tam-
poco es el perfil mas habitual para ello.

Si el tumor no expresa receptores hor-
monales y no se le atribuye hormonode-
pendencia, en general la THS no se con-
sidera contraindicada y debe explicarse el
beneficio-riesgo que tiene como primera
linea de tratamiento para la IOP —incluso
en pacientes asintométicas del climate-
rio—, del mismo modo que en poblacién
sin cancer con IOPR El preparado, pauta y
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dosis a emplear debe ajustarse a las carac-
teristicas, necesidades y riesgos de la
paciente y la enfermedad. Y es conveniente
exponer desde el principio el beneficio del
tratamiento a largo plazo, al menos hasta
la edad de la menopausia natural (entorno
a los 50 anos).

En la mujer con enfermedad metasta-
sica, la eficacia cada vez mayor de los trata-
mientos prolonga el periodo de supervivencia
con enfermedad, y hace todavia mas relevante
si cabe la atencién a la mujer con enfermedad
activa en sus necesidades relacionadas con el
sindrome climatérico. Loégicamente, en estas
pacientes se debe considerar de modo priori-
tario la seguridad (no influir negativamente en
la evolucién de su enfermedad), y las decisio-
nes deben orientarse a la mejora de su cali-
dad de vida con la informacién adecuada a la
paciente. Pero, del mismo modo que en pobla-
cién general con IOP, en estas mujeres los obje-
tivos terapéuticos son el alivio de los sintomas
asociados al déficit hormonal, la mejora de la
calidad de vida, y considerar la prevencién de
sus consecuencias a medio o largo plazo, pero
individualizando las decisiones segin nece-
sidades, riesgos y también prondstico de la
enfermedad.

Las mujeres portadoras de mutacion
BRCA presentan también diferentes perfiles
o situaciones que condicionan la estrategia
de manejo. Comparten con la superviviente al
céncer la cancerofobia, quizds hormonofobia,
y las alteraciones psicolégicas descritas 1?2,
Son muijeres que pueden presentar un grado
mas alto de cancerofobia o rechazo de trata-
mientos, y para las que las advertencias de las
fichas técnicas pueden resultar determinan-
tes para no aceptar algunos tratamientos. De
hecho, aunque no hay motivos objetivos para

considerarlas diferentes de la poblacién gene-
ral en lo referente a la indicacién y seleccién
del THS local del SGM, la aceptacién y uso son
muy bajos.

Desde luego tienen alto riesgo de desarro-
llar cancer, pero si la mujer esté en IOP segu-
ramente sera porque se ha realizado anexec-
tomia bilateral y en ese contexto el riesgo de
céncer de mama se reduce a la mitad y el uso
de THS no parece evitar esa reducciéon ?®. Es
cierto que se precisan mejores evidencias del
efecto de diferentes preparados y dosis de
THS en estas mujeres, pero ya expusimos que
no hay evidencia de incremento de riesgo por
THS 12]-23)-

Requieren una adecuada informacién, y
una buena estrategia es exponer los riesgos
y beneficios del tratamiento para ellas en tér-
minos reales y vincular la recomendacién del
uso de THS con el momento de proponer
la anexectomia. De hecho, algunos estudios
han mostrado que establecer el consejo de
THS en el contexto de la cirugia reductora de
riesgo, asi como evitar su percepcién de con-
troversia al respecto entre los profesionales
que las atienden, son efectivos para una mayor
aceptacioén y seguimiento posterior de la THS
por la mujer ?*%) Este planteamiento es por
tanto necesario para conseguir el mas dptimo
balance en morbimortalidad a largo plazo en
estas mujeres.

Por otro lado, muchas de ellas estan mas-
tectomizadas por haberse realizado cirugia
reductora de riesgo de cancer de mama y, con
mayor motivo en ese caso, la THS debe consi-
derarse indicada como tratamiento de su IOP
en ausencia de alguna otra contraindicacién.

Si a pesar de todo la mujer no acepta la
recomendacién de THS, debe utilizarse el
planteamiento terapéutico habitual para la
poblacién general con IOP que no acepta THS.
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10.1. Consejos para las mujeres
10.1.1. El camino hasta el diagnéstico

Si eres una mujer con Insuficiencia ovéarica
prematura y has llegado hasta aqui leyendo
esta Menoguia escrita por los mejores espe-
cialistas y expertos en la materia, es posible
que ahora te estés cuestionando muchas de las
decisiones que has estado tomando en cuanto
a tu tratamiento, tu nutricién, estilo de vida e
incluso planificacién familiar. No te preocupes,
no te culpes. Tampoco culpes a tu madre o a
tu abuela, si bien en algunos casos las causas
pueden ser genéticas, lo cierto es que vivimos
en un mundo muy expuestos a téxicos que
alteran nuestra genética, alterando nuestras
células. No todo nos viene dado, asi que, en
este apartado, vamos a hablar de estos temas,
a modo de recorrido desde el diagnéstico
hasta cada una de las cosas que td misma
puedes hacer por ti.

10.1.2. La eleccién del especialista

Si ya has sido diagnosticada, siéntete
acogida y pide consejo a tu especialista de
la ginecologia, que es y va a ser tu médico de
cabecera de ahora en adelante. Es la persona
que te va a guiar hacia una mayor calidad de
vida.

Si todavia no has sido diagnosticada y
todo lo que has leido hasta ahora te resuena,
es muy probable que aln te encuentres en el
periplo, de médico en médico, pues la falta
de diagndstico es algo méas comun de lo que

imaginas. Desde la AEEM, sabemos que, de
media, una mujer con IOP tarda unos 3 anos
en ser diagnosticada, que es un tiempo crucial
para la prevencién de tu salud y bienestar en
muchos aspectos.

Puede ser que, si te has encontrado vis-
itando a varios médicos sin obtener un diag-
ndstico claro, sientas cierto desanimo hacia
la comunidad médica, que lleves un tiempo
automedicandote o sin tener conocimiento de
las consecuencias a corto, medio y largo plazo
de una IOP Desde la AEEM queremos trans-
mitirte que existen profesionales expertos en
la materia, que estan en constante estudio,
investigacion y préctica clinica. El médico para
ti, el que te va a acompanar, existe. Consulta
a tantos especialistas hasta que des con el/la
profesional para ti. Es decir, si has dejado de
menstruar y no obtienes una guia adecuada,
no te conformes, pide analiticas y si, aun asi,
no te las hacen, cambia de médico. Tu tiempo
no vale oro, vale tu vida y la calidad de esta.

En cualquier caso, es bueno que sepas que
nunca es tarde para que tomes accién, para
que te dejes llevar de la mano del especialista
en ginecologia en cuanto a tus tratamientos vy,
sobre todo, que no descuides ninguna de las
otras areas de la salud. Las veremos dentro de
unas lineas.

10.1.3. Duelo y oportunidad

Estas en una etapa llena de oportunidades.
Seguramente ahora no seas capaz de verlas,
forma parte del proceso. Ciertamente, hay un
duelo que merece ser transitado por todas
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sus 7 fases: incredulidad, negacién, rabia
o ira, negociacién, depresién, aceptacién y
superaciéon. Cuando una mujer en IOP no ha
realizado el deseo de ser madre, este duelo
se hace alin més necesario. La terapia psi-
coldgica en algunos casos es imprescindible,
en muchos casos la terapia de pareja también,
pues hay mucho que comprender en relacién
con los cambios psicosexuales, sociales y de
modelo de familia, que a dia de hoy sabemos
que son mdultiples. Y si tu pareja tampoco te
acompana, cambia, como con el médico. Esto
es un recordatorio para que no olvides que
estas en una etapa llena de posibilidades que
van mas alla de las que habfas proyectado para
tiy cabe que estés preparada tanto fisica como
psicolégicamente para aprovecharlas.

Dentro de la confianza con el especialista,
hay que destacar la aceptacién y el cono-
cimiento del porqué, la terapia hormonal sus-
titutiva, es el tratamiento més indicado en la
mayoria de los casos de IOP. Sobre los casos
en los que una mujer es candidata a la THS o
no, ya se ha hablado en otros capitulos. Solo
quiero citar una frase muy esclarecedora del
Dr. Camil Castelo-Branco “el ovario tiene 2
funciones: la funcién de ovular que las mujeres
en IOP la pierden y por donacién de ovocitos
pueden quedar embarazas, y la otra la funcién
hormonal, que se puede solucionar con hor-
monas.”

Dentro de un modelo tradicional de familia
o de realizacidn personal de la mujer a través
de la maternidad, el concepto de restau-
rar la funcién hormonal queda relegada a un
segundo plano en muchos de los casos y no
deberfa. Pues es tu vida. Las mujeres sabe-
mos muy poco sobre nuestro cuerpo y mucho
menos sobre nuestro sistema endocrino que
es el conjunto de glandulas y dérganos que
elaboran hormonas y las liberan directamente
en la sangre para que lleguen a los tejidos y
6rganos de todo el cuerpo y, cuando las hor-
monas faltan, los desequilibrios se acumulan
a muchos niveles. Vuelve a leer este péarrafo
tantas veces como lo necesites. Es posible

que, en algdn momento, en algln &rea de tu
vida, se produzca un click que esté abriendo
algo relacionado con la aceptacion, quizés del
tratamiento hormonal y seguramente, hacia
la oportunidad. Como, por ejemplo, que haya
llegado el momento para ti en el autocuidado,
en la vuelta a las necesidades mas basicas:
comer, dormir, respirar, moverte, la sexualidad
y el equilibrio u homeostasis.

10.1.4. Nutricion y estilo de vida: la tera-
pia hormonal no es suficiente

Cuando una mujer ha comprendido que en
IOP la THS es el tratamiento que mas va a pro-
teger sus huesos, articulaciones, arterias, cora-
z4n, cerebro, érganos sexuales y esperanza de
vida y por estos motivos decide iniciarlo, en
seguida nota sus efectos protectores. Hay una
cierta vuelta a la normalidad muy agradable,
es un sentimiento de tregua, de “salvada’,
que ciertamente tiene que ver con la protec-
cién hormonal que aporta el tratamiento. Las
mujeres con IOP que no pueden beneficiarse
de la proteccién hormonal de la THS, en caso
de tener sintomatologfa, pueden recurrir a ter-
apias complementarias a base de preparados
fitoterapéuticos para los sofocos, el insomnio,
la fatiga, los cambios en el estado de animo
entre otros.

El gran cambio de pensamiento que una
mujer con IOP precisa, tiene que ver con la lista
de las necesidades més bésicas: la nutricion y
el estilo de vida no son negociables. Es decir,
el hecho de estar usando la TH, o el de tener
los sintomas aminorados, no excluye la organi-
zacién personal hacia el autocuidado méximo.

Diversos estudios recomiendan a las muje-
res hacer ejercicio y llevar una dieta restringida
en calorfas durante la etapa de transicién de
la menopausia para evitar el aumento de peso
y la acumulacién de grasa abdominal Jull, J.
(2014).

El estilo de vida actual, que conlleva un
predominio de dietas altas en alimentos proce-
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sados, trabajos sedentarios, el hébito taba-
quico y el sobrepeso eleva el riesgo de padecer
enfermedades relacionadas con el sindrome
metabdlico y también psicoldgicas, disminu-
yendo la calidad de vida de las mujeres que
viven la etapa de la menopausia. El ejercicio
fisico como abordaje integral de la etapa mas
larga de la vida de las mujeres resulta ser una
herramienta determinante para la mejora y pre-
vencién de parametros de salud como son los
cardiovasculares, metabdlicos, mineralizacién
Osea, sarcopenia, dolor osteomuscular, depre-
sién y, en definitiva, el bienestar en la vida.

Tanto la dieta, como el ejercicio fisico, se
exponen como pilares del estilo de vida salu-
dable recomendado en la menopausia. Diver-
sos estudios han expuesto resultados sobre
los parametros metabdlicos de mujeres en
esta etapa vital y los abordajes nutricionales
difieren segln la cultura, el origen y los usos
y costumbres de cada sociedad. Sin embargo,
la dieta mediterranea se erige como el patrén
alimentario que se introduce en otros patro-
nes establecidos culturalmente. La punta de
lanza de todos ellos es el predominio de ali-
mentos procesados, bebidas azucaradas, el
consumo de alcohol y tabaco, asi como el
sedentarismo.

10.1.5. Dieta antiinflamatoria para IOP

La dieta antiinflamatoria es un patrén
nutricional muy cercano a la dieta mediterra-
nea y que contribuye a modular el sistema
inmunitario y prevenir o tratar patologias que
estén conectadas con el sindrome metabdlico
y el envejecimiento mediante el control de la
ingesta caldrica, las grasas insaturadas, vitami-
nas, antioxidantes y minerales en un modelo
dietético hipocaldrico, tanto por medio de la
reducciéon de grasas como de carbohidratos,
puesto que la restriccion energética se aso-
cia con la disminucién de los marcadores de
inflamacién (Garcifa-Casal, M.N. (2014). Puede
tener un papel relevante en la prevencién de

Perspectiva de la paciente

procesos inflamatorios por encima del trata-
miento de determinadas enfermedades, asi
como modular la respuesta inmunitaria en per-
sonas con enfermedades autoinmunes (comu-
nes en menopausia y menopausia precoz),
alergias alimentarias o enfermedades inflama-
torias crénicas.

Los abordajes mas beneficiosos para la
mejora de los pardmetros de salud en la mujer
durante la menopausia son los que relacionan
estrategias combinadas de dieta y ejercicio
fisico, siendo la pérdida de peso el objetivo
principal, dado que este se relaciona con una
mejora de los pardmetros metabdlicos y, por
ende, con la mejora de la sintomatologia cli-
nica del climaterio en mdltiples vertientes.

Los patrones nutricionales estudiados
difieren antropoldégicamente y tanto las guias
de los principales paises donde predomina
la dieta mediterrdnea como aquellos donde
se asienta la dieta centroeuropea, se acercan
entre si. La adopcion del aceite de oliva como
grasa principal en las dietas centroeuropeas,
coincide de forma generalizada, del mismo
modo que lo hace el incremento del seden-
tarismo, asi como del consumo de alimentos
perjudiciales como son los procesados y ultra-
procesados de rapido acceso. Una dieta que
asegure la disponibilidad y la correcta absor-
cién de protefnas, calcio y vitamina D contri-
buye a una mejora del deterioro musculoes-
quelético, de la inflamacién crénica y de los
procesos de oxidativos del envejecimiento,
mientras que el ejercicio de resistencia con
la ingesta apropiada de proteinas y aminoéaci-
dos tienen un efecto sinérgico favorable en la
generacién de masa muscular y por ende, en el
mantenimiento de los indices de masa muscu-
lar adecuados para la prevencién de la sarco-
penia y también del envejecimiento. Agostini
et al (2018) demostrd que la suplementacién
con proteinas, vitamina D y calcio, combinada
con un protocolo de entrenamiento de resis-
tencia progresiva, son capaces de actuar sobre
la fisiopatologia de la sarcopenia y osteopo-
rosis.
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Una revisién sisteméatica Prada, V. (2020)
sobre los efectos del ayuno intermitente sobre
el metabolismo humano concluyé que es una
estrategia eficaz para la pérdida de peso,
proporcionando una mejora de pardmetros
relacionados con la composicién corporal, la
grasa visceral, asi como el mantenimiento de
la masa muscular. A nivel metabdlico, mejora
el metabolismo glucidico, mejora el perfil lipi-
dico y la presion arterial y por ello, disminuye
el riesgo de padecer enfermedades cardiovas-
culares.

10.1.6. La importancia del grupo y la per-
tenencia generacional

La experiencia varfa entre las mujeres e
incluye, ademéas de los cambios fisioldgicos,
una serie de desafios personales. La forma en
que cada mujer aborda los cambios durante la
menopausia estd influenciada por su entorno
personal, familiar y sociocultural. La menopau-
sia es un momento en que las mujeres se sien-
ten vulnerables, por ello se debe proporcionar
atencién médica personalizada y adaptada a
las necesidades, preferencias y expectativas
individuales; las estrategias de afrontamiento
variaréan de acuerdo de la identificacién y con-
sideracién de los complejos problemas involu-
crados Chen, R. (2019).

En los casos de IOP, es muy probable que
la mujer se encuentre en la blisqueda de la
maternidad y eso le genere un alejamiento
doloroso respecto a las mujeres de su entorno
personal que pertenecen a su generacion. Si
este es el caso, es el momento de buscar un
grupo de apoyo o de cambiar de circulos de
amistades en las que la maternidad y la crianza
de los hijos no sea la protagonista de las viven-
cias conjuntas.

Estas afrontando un proceso que te abre
las puertas del crecimiento personal, de ahi
que la gran oportunidad que se te brinda con
una IOP es la del autoconocimiento, la auto-
estima y el autoliderazgo. Te puedes plantear

cuestiones inicialmente incémodas que te
retaran de tal manera, que lograrés que el peso
del modelo de vida que esperabas se trans-
forme en un camino sorprendente y digno de
ser disfrutado.

10.1.7. Resumen de consejos para IOP

® Elige bien a los especialistas que te acom-
panarén, que sean expertos.

® Tu ginecélogo es tu médico de cabecera,
empieza por esa consulta y conffa

® No le temas a la terapia hormonal de la
menopausia, es la que mas y mejor de va a
proteger

® Acompanate de profesionales de la salud
de otras disciplinas: psicélogos, nutricio-
nistas, sexélogas, entrenadores personales
y expertos en otras terapias como son las
relacionadas con la respiracién, tales como
el yoga

® No se trata de comer menos, se trata de
comer mejor. En IOP, el modelo de dieta
antiinflamatoria suele ser el més indicado
y también puede ser muy beneficiosa una
combinacién entre la dieta mediterranea
(rica en grasas saludables, frutas, verdu-
ras y proteinas de alto valor bioldgico) y
la centroeuropea (rica en pescados azules
ricos en omega-3 y probidticos)

® Aseglrate la ingesta de proteinas, alimen-
tos ricos en fibra y grasas saludables en
todas tus ingestas. Se recomiendan de 2-3
ingestas diarias.

® Cuando comas hazlo tranquilamente, con
consciencia, saboreando los alimentos y
respirando.

® El ayuno intermitente, entendido como un
descanso digestivo nocturno de minimo 12
horas entre la cena y el desayuno puede
mejorar multiples pardmetros de tu salud,
siempre que no lo vivas desde la restric-
cién y la ansiedad. Si al volver a comer des-
pués del descanso digestivo tienes signos
de atracén o nerviosismo, simplemente no
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lo hagas y déjate guiar por un profesional
de la nutricién.

El ejercicio de resistencia, con tu propio
peso corporal y progresivamente con mas
peso mejorard tu composicidén corporal
y es un mediador antiinflamatorio que te
protegeré frente a enfermedades meta-
bolicas, cardiovasculares, autoinmunes y
psicoldgicas, como son la ansiedad o la
depresién, mejorando tu autoestima, tu
microbiota intestinal y, por ende, tu sensa-
cién de bienestar.

El ejercicio no solo provee beneficios direc-
tamente por la reduccién de peso, sino
que parece influir en el microbiota, cuya
alteracién, puede promover el desarrollo
de la obesidad puesto que contribuyen a
la inflamacién sistémica, resistencia insu-
linica y a la composicién corporal. Dupuit,
M. (2021)

Busca nuevos grupos donde compartir
experiencias vitales que no se relacionen
con la maternidad. Las amistades evo-
lucionan y cambian a lo largo de la vida,
sigue tu vida, no la de los demés.
Desarréllate dentro del autoconocimiento,
la autoestima y el autoliderazgo, son herra-
mientas que te sostendran y te llevaran
a vivir tu vida desde la oportunidad y no
desde la carencia.
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11. Sumario y recomendaciones

Dr. Camil Castelo Branco y Dra. Misericordia Guinot

11.1. éCoémo lo definimos?

La Insuficiencia Ovarica Prematura (IOP)
describe una situacién de alteraciones men-
struales que cursan con hipoestrogenismo y
elevaciéon de gonadotrofinas debido al perdida
de la funcién ovarica antes de los 40 anos.
Esta situacién no siempre es permanente y de
ahi que se obvie el término “fallo” o “meno-
pausia” ya que ambos sugieren un cese per-
manente de las reglas evitdandose asi también
el impacto psicolégico negativo de términos
como menopausia precoz o fallo ovérico pre-
maturo y resalta la variabilidad, reversibilidad y
la naturaleza ovérica del sindrome.

11.2. ¢Codmo se origina?

La fisiologia propia del ovario, en donde la
incapacidad de unaregeneracién de la dotacién
folicular implica el fenémeno de el cese de la
funcién ovérica, obliga a investigar por qué
se agota esa dotacién antes de lo esperable
en las mujeres con IOP. Las fases finales del
ciclo pueden reproducir fenédmenos similares
a los de la transicién menopéusica. En algunas
mujeres, los ciclos no llegan ni a presentarse,
de forma que se habla de mujeres con amen-
orrea primaria, donde nunca llega a aparecer la
pubertad, pues la dotacién folicular es ya min-
ima o inexistente en la edad correspondiente a
ese momento vital. Junto a este factor cuanti-
tativo, la IOP puede presentarse también como
consecuencia de una disfuncién del sistema
endocrino si bien sus detalles moleculares son
en buena parte desconocidos, como lo son
los de los componentes del ciclo menstrual.
Cualquiera de estos mecanismos implica un

complejo sistema en el que hay determinantes
del envejecimiento celular junto a otros espe-
cificos de envejecimiento del tejido ovérico.

La patogenia de la IOP se explica mayor-
itariamente por una disminucién congénita
del ndmero de foliculos primordiales, por la
incapacidad de su reclutamiento (falta de
foliculogénesis) o por una acelerada atresia
(apoptosis) folicular (pérdida de ovocitos).
Estos mecanismos pueden presentarse como
resultado de causas genéticas, autoinmunes y
ambientales o téxicas. Ademas, el nimero de
sobrevivientes de cancer cada vez mayor, ha
incrementado el pool de mujeres candidatas
a IOP iatrogénico, junto con pacientes que se
han sometido a cirugia de ovario.

11.3. éCdmo se manifiesta?

Los signos y sintomas de la IOP son seme-
jantes a los de la menopausia y se deben a la
deficiencia de estrégenos, pero hay que tener
en cuenta en estas mujeres, debido a la pronta
edad para sufrir este hipoestrogenismo, sus
consecuencias a largo plazo. En conjunto,
todos los sintomas que padecen las mujeres
con diagnéstico de IOR estén relacionados
entre sf por el hipoestrogenismo, y se compor-
tan como factores determinantes en el biene-
star fisico y mental de estas pacientes. Por
tanto, se debe hacer un manejo completo y
multifactorial para mejorar su calidad de vida,
en el ambito biopsicosocial, méas all4 del sim-
ple tratamiento de sintomas fisicos.

La IOP conlleva una serie de cambios en
todo el organismo que predisponen a compli-
caciones mas precoces que en las mujeres que
tienen la menopausia a una edad fisioldgica.
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Entre ellas estarian: pérdida de calidad de vida,
eventos cardiovasculares, procesos neurode-
generativos (demencia, parkinsonismo, enfer-
medad de Alzheimer), osteoporosis, sarcope-
nia, alteraciones del estado de &nimo, alter-
aciones sexuales e incremento de la mortali-
dad por cualquier causa por todo ello requiere
un diagndstico y tratamiento precoz

11.4. éComo lo diagnosticamos?

El diagnéstico de la IOP se confirma por la
elevacién de la FSH por encima de 40 Ul / |
en dos determinaciones separadas entre 4 y 6
semanas; si bien algunas guias clinicas (NICE)
han propuesto valores inferiores como 25 UI/I.

11.5. éCémo lo investigamos?

Se debe realizar un anélisis cromosdmico
en todas las mujeres con insuficiencia ovérica
prematura no iatrogénica. Se debe recomen-
dar la gonadectomia a todas las mujeres con
material cromosdémico Y detectable. La prueba
de premutacién de X fragil estd indicada
en mujeres con IOP Las pruebas genéticas
autosémicas no estan actualmente indicadas
en mujeres con IOP a menos que exista evi-
dencia que sugiera una mutacién especifica (p.
ej., BPES). Se debe considerar la deteccién de
GPP para 210H-Ab (o, alternativamente, anti-
cuerpos adrenocorticales (ACA) en mujeres
con IOP de causa desconocida o si se sospe-
cha un trastorno inmunoldgico. Pacientes con
IOP con una prueba de 210H-Ab/ACA positiva
requieren la préactica pruebas de la funcién
suprarrenal y descartar la enfermedad de Addi-
son. Se debe realizar una prueba de deteccién
de anticuerpos tiroideos (TPO-Ab) en mujeres
con IOP de causa desconocida o si se sospe-
cha un trastorno inmunolégico. En pacientes
con una prueba TPO-Ab positiva, se debe
medir la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) cada afo.

Asi mismo son recomendables la determi-
nacion de anticuerpos anti- transglutaminasa

Y AMH caso de estar presente el deseo
gestacional y conservar ciclos.

Otras pruebas para solicitar durante el
seguimiento son la evaluacién de la masa dsea
(densitometria) y analiticas que incluyan Per-
fil lipidico, y evaluacidn de la resistencia a la
insulina.

Finalmente, en funcién de la clinica y en
casos de enfermedades autoinmunes conviene
considerar Ac. anticardiolipina, Ac. anticoagu-
lante lGpico, Ac. anti-beta 2 microglobulina,
Ac. anti-beta 2 glicoproteina Ac. triple tejidos
(AMA;AML;AMG) Ac antimicrosomales.

11.6. ¢COmo lo abordamos en
consulta?

El tratamiento hormonal en las mujeres
diagnosticadas de insuficiencia ovérica pre-
matura (IOP) es un tratamiento de sustitucién
o reemplazo, por eso es esta condicién si se
debe hablar de THS (tratamiento hormonal
sustitutivo). La THS se recomienda iniciarla
en todas las mujeres con IOP, lo antes posible
desde el diagnéstico y hasta la edad fisiolégica
del cese de la funcién ovérica en el entorno
(sobre los 50 afios).

Se prefiere el 17B-estradiol al etinilestra-
diol o a los estrégenos equinos conjugados
para el reemplazo de estrégenos.

Se debe considerar la preferencia del
paciente por la via y el método de administra-
cién de cada componente de la THS al prescribir,
al igual que las necesidades anticonceptivas.

El tratamiento con andrégenos puede con-
siderarse en situaciones donde deseo sexual,
la excitacién y el orgasmo estén afectados o
frente a otros problemas como cansancio,
pérdida de resistencia, osteopenia y sarcope-
nia que no se resuelvan con THS esténdar. El
tratamiento con andrdégenos sdlo esté respal-
dado por datos limitados y que los efectos a
largo plazo sobre la salud atn no estén claros.
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Se debe informar a las mujeres que para
la mayorfa de los tratamientos alternativos y
complementarios la evidencia sobre la eficacia
es limitada y faltan datos sobre la seguridad.

A pesar del empleo de la THS sistémica
algunas mujeres con IOP pueden experimentar
sintomas genitourinarios. En ellas se pueden
administrar estrégenos locales ademés de la
THS sistémica. Los lubricantes e hidratantes
son utiles en el manejo del SGUM vy la dispare-
unia en mujeres que no utilizan THS

11.7. éCoémo afecta a la salud
cardiovascular?

La incidencia de eventos cardiovasculares,
tanto coronarios, como de los grandes vasos
o en la microcirculacién van a influir en gran
medida en la esperanza de vida las pacientes
con IOP Estas tienen un 53% més de proba-
bilidad de sufrir un evento coronario que las
que tiene la menopausia a una edad fisioldgica
y de hecho se considera un factor de riesgo
cardiaco independiente. El impacto de la THS
sobre sobre los vasos sanos hace que dismi-
nuya la aparicién de eventos cardiovasculares.

El riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta
del mismo modo en mujeres con IOP en un
66%.y tienen alteraciones leves en la coagula-
cién y activacion fibrinolitica

La hipertensioén arterial esté directamente
relacionada con el IOP aumentando su preva-
lencia en estas pacientes 79 %.

La incidencia del sindrome metabdlico
parece ser mayor en mujeres con IOP quir(r-
gica frente a una menopausia fisioldgica con
una prevalencia 1,5 veces mayor: cambios en
la composicién corporal, riesgo aumentado de
dislipemia y diabetes mellitus tipo 2.

El cese de la funcidén ovérica antes de los 40
anos, constituye un factor independiente para
un aumento de muerte por cualquier causa y
en especial las de origen cardiovascular.
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11.8. éComo afecta a la salud
osteomuscular?

Las consecuencias a largo plazo del IOP
sobre el sistema musculoesquelético van a
estar relacionada con la falta de accién estro-
génica, tanto sobre los receptores a nivel mus-
cular como 6seos, aumentado la prevalencia
de osteoporosis, de fracturas de cualquier
localizacién, de sarcopenia y de osteoartritis.

La presencia de una IOP puede resultar
un factor de riesgo para la artritis reumatoide,
esclerosis sistémica y arteritis de células gigan-
tes entre otras

11.9. éCémo afecta a la cognicién?

Los procesos neurodegenerativos: demen-
cia, parkinsonismo, enfermedad de Alzheimer
(EA). Las regiones que son necesarias para
el aprendizaje y la memoria, incluida el cor-
tex prefrontal, el hipocampo, la amigdala y el
cortex cingular posterior, contienen importan-
tes receptores de estrégenos, la ausencia de
estrogenos hace que presenten estas altera-
ciones.

Dentro de las demencias, pero con un
origen diferente de la EA, la demencia vas-
cular ocupa un lugar destacado dentro de las
posibles complicaciones a largo plazo de las
pacientes con IOP Esta alteracidon vascular
puede ocurrir de forma sincrénica con otras
patologlas vasculares como hipertensién,
eventos coronarios y alteraciones en la micro-
circulacién existiendo en algunas series hasta
un 50% de morbilidad conjunta.

11.10. éCOémo afecta a la
sexualidad?

La esfera sexual puede verse afectada deri-
vada de una disminucién de la libido, escasa
satisfaccién sexual, pérdida de identidad
sexual o la dispareunia secundaria al sindrome
genitourinario.
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Dentro de la esfera sexual, hay que infor-
mar a la paciente de la posibilidad de una ges-
tacidén no planificada. Aunque con una pro-
babilidad baja, el embarazo espontédneo es
posible entre un 5-10 % de las pacientes con
IOR dado que la THS no protege frente a una
posible gestacion.

11.11. ¢Cdmo orientar a la mujer
con IOP y deseo reproductivo?

Después de todo lo explicado anterior-
mente la situacién no es facil. Actualmente las
opciones précticas se centran en la ovodona-
cién o el empleo de programas de adopcion.

Una vez se ha instaurado la IOP la posibili-
dad de preservar ovocitos no es efectiva y no
se tiene que aconsejar (No confundir con baja
reserva ovarica).

En pacientes que van a requerir a trata-
mientos que afecten la funcién del ovario
debemos ofrecer, siempre que sea posible, la
posibilidad de vitrificar ovocitos.

11.12. éCé6mo abordamos la
paciente con IOP superviviente de
cdncer y/o portadora de mutacion
BRCA1-2?

11.12.1. La mujer superviviente de cancer
con IOP

Las muijeres supervivientes de céncer con
IOP padecen secuelas de tratamientos previos
0 concomitantes, sintomatologia climatérica
mas severa, mayores riesgos de otras enfer-
medades crénicas, repercusién psicoldgica y
sociofamiliar, y muy frecuentemente alteraciéon
de la calidad de vida y de la sexualidad.

Estas mujeres tienen las mismas necesida-
des que cualquier otra mujer con IOP y algunas
necesidades especificas adicionales, presen-
tando con mucha frecuencia limitaciones o
condicionantes para su manejo.

Cuando estas mujeres tienen IOP, la primera
consideracién debe ser valorar la posibilidad
del uso de THS. Pero debemos tener en cuenta
las caracteristicas y necesidades especificas
de la paciente concreta, el tipo y prondstico
del tumor padecido, y el estado respecto a la
enfermedad. Por ello, es preciso conocer los
céanceres y/o tratamientos adyuvantes con los
que esta contraindicada, y en qué casos puede
utilizarse con seguridad o al menos sin contra-
indicacién. La presencia o ausencia de recep-
tores hormonales en el tumor constituye una
buena base para inferir su hormono depen-
dencia vy, salvo evidencias en contra, conside-
rar que en ausencia de expresion de recepto-
res puede utilizarse la THS. (Ver tabla ly figura
1 del capitulo correspondiente).

La mujer con cancer de un érgano no hor-
mono dependiente puede equipararse a la
poblacién general para la seleccidén y empleo
de tratamientos en su climaterio (Las Uni-
cas limitaciones son las posibles condiciones
patoldgicas derivadas de su tratamiento previo
o actual del cancer).

11.12.2. La mujer portadora de mutacién
BRCA1-2 con IOP

Aqui nos referimos cuando la paciente no
ha llegado a desarrollar la enfermedad. En esta
situacién se aconseja la anexectomia bilateral
disminuyendo el riesgo de cancer y su morta-
lidad, debutando una menopausia temprana.

En este caso esta totalmente indicado el
inicio de un THS, salvo contraindicaciones
absolutas o que la paciente tras una informa-
cién rigurosa no lo acepte. (ver figura 1, capi-
tulo correspondiente).
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¥ 12. Informacién para las mujeres:

Insuficiencia Ovdarica Prematura (I0P)

M4 Jestis Cancelo Hidalgo
Hospital Universitario de Guadalajara
Universidad de Alcalé

12.1. Insuficiencia Ovdarica
Prematura: éDistintos nombres?

En ocasiones se utilizan términos pare-
cidos para referirse a esta condicién como
menopausia precoz, menopausia prematura,
fallo ovérico precoz, fallo ovéarico prematuro,
insuficiencia ovérica primaria... aunque no son
exactamente lo mismo.

En todos ellos esta presente la idea de que
los ovarios han dejado de funcionar o lo hacen
de manera insuficiente en un momento mas
temprano de lo que es habitual para la edad
de la mujer.

Se prefiere el termino insuficiencia ovéarica
prematura (IOP) porque sugiere que no €s una
situacién definitiva (si lo es fallo o menopau-
sia) y que presenta una cronologia adelantada.
Se evita el término primaria, ya que hace refe-
rencia a un tipo de causa, pero deja fuera a
otros origenes de esta condicion.

12.2. éQué es?

Se trata de una situacion en la que los ova-
rios dejan de funcionar correctamente antes
de los 40 afos. Se alteran las dos funciones del
ovario: reproductiva con la formacién y libe-
racién de évulos y hormonal con la disminu-
cién o el cese de la produccién de hormonas
(estrogenos, progesterona, andrdogenos). Esto
afectara la posibilidad de embarazo y produ-
cird sintomas por la disminucién o falta de las
hormonas.

Cuando una mujer nace, tiene en sus ova-
rios un nimero determinado de células ovari-
cas (ovocitos), su reserva ovérica. Cuando
estos se agotan, cesan las menstruaciones,
la capacidad reproductiva y la produccién de
las hormonas ovéricas. Algunas mujeres nacen
con una dotacién reducida y en otras, algunas
circunstancias pueden hacer que el agota-
miento sea més rapido.

Es decir, la IOP puede ocurrir debido a una
disminucién en el nimero con el que se nace
de células ovéricas, un aumento en la destruc-
cién de estas o puede ocurrir por una mala res-
puesta a las hormonas que los estimulan (las
gonadotropinas).

12.3. {éQué puede causarlo?

En la gran mayorfa de los casos (al menos
el 90%) no se identifica ninguna causa en su
origen. Estas mujeres se diagnostican de IOP
idiopético.

En los pocos casos en los que, si se logra
identificar una causa, esta puede ser:

Por tratamientos que afectan al ovario
como la quimioterapia, radioterapia o la nece-
sidad de realizar cirugia sobre el ovario por
procesos benignos o malignos. No todos los
farmacos utilizados en la quimioterapia tienen
el mismo efecto en el ovario, influye ademas
del tipo de medicamento utilizado, la edad
en la que ocurrid el proceso oncoldgico y la
dosis empleada. Todos estos factores influ-
yen en que puede en ocasiones, recuperarse
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el funcionamiento de los ovarios tras el trata-
miento.

Estas son las causas iatrégenas, produ-
cidas por un efecto secundario de un trata-
miento necesario.

Otras veces ocurre de manera esponténea
y es preciso investigar posibles causas ya que
estas pueden tener ademés del efecto en el
ovario, implicaciones en la salud:

Puede ser debido a enfermedades inmu-
nitarias, en las cuales, el organismo desarrolla
una respuesta inmunitaria inadecuada produ-
ciendo anticuerpos que atacan por error a los
propios ovarios, afectando su normal funcio-
namiento. Estos anticuerpos afectan también
a glandulas como el tiroides, la suprarrenal y
otras estructuras. Por ello, es importante la
identificacién de estos auto-anticuerpos y
valorar el funcionamiento de estas glandulas
en las mujeres que tienen diagnéstico de IOR

En otras ocasiones, puede ser causada por
una alteracién en los cromosomas o en los
genes como ocurre en el caso del sindrome
de Turner y el sindrome de X frégil, respectiva-
mente. En el primer caso, falta total o parcial-
mente uno de los cromosomas sexuales (X0,
mosaicismos o X en anillo) y en el segundo hay
una alteracién en un gen que es responsable
de la sintesis de una proteina necesaria para
un correcto desarrollo intelectual. Las mujeres
con esta anomalia pueden diversos grados de
afectacién, desde alteraciones menstruales,
problemas de fertilidad o IOR

El riesgo de desarrollar una IOP aumenta
si la mujer tiene familiares con esta condicién.

Se ha sugerido que la IOP puede estar
causada por infecciones en la infancia que
habrfan afectado a los ovarios como las pape-
ras, aunque no hay una evidencia clara de esta
relacion.

12.4. {Qué sintomas produce?

La mayorfa de las mujeres con IOP tienen
una pubertad normal y periodos regulares

antes de desarrollar la insuficiencia ovarica. El
sintoma mas comin es que notan una dismi-
nucién de la frecuencia de los periodos mens-
truales o la ausencia de ellos.

En algunas ocasiones, es al dejar los anti-
conceptivos hormonales combinados cuando
se notan estas alteraciones, que han estado
enmascaradas durante la toma de la pildora
anticonceptiva. Los anticonceptivos hormona-
les no son causa de la IOR pero al producir un
sangrado regular, ocultan la irregularidad o la
ausencia de la menstruacién que se pone de
manifiesto al suspenderlos.

Cuando la causa es genética o cromosé-
mica, puede ocurrir que las muchachas no
inicien las menstruaciones, lo que se conoce
COmMO amenorrea primaria.

Debido a la falta de produccién de hormo-
nas, pueden aparecer sintomas como sofocos,
sudoracién nocturna, alteraciones del suefio
y del 4nimo, falta de concentracién, asi como
sintomas genitourinarios como sequedad vagi-
nal, ardor, molestias vulvares, escozor al ori-
nar y dolor con las relaciones sexuales lo que
afecta la sexualidad y la relacién de pareja y en
definitiva a la calidad de vida. Algunos sinto-
mas pueden aparecer antes de la irregularidad
del ciclo.

Estos sintomas habitualmente responden
bien a la terapia hormonal sustitutiva. (THS)

Algunos sintomas pueden hacer sospechar
la afectacién asociada de otras glandulas como
tiroides o suprarrenal: cansancio, intolerancia
al frio, apatia, disminucién de memoria y de la
capacidad de concentracién, nauseas, vomi-
tos, antojo por la sal, falta de apetito o cam-
bios en la coloracién de la piel.

12.5. éCOémo se diagnostica?

Mediante la historia clinica, en la que se
valora los antecedentes personales y familia-
res, la exploracion fisica general y ginecoldgica
y la determinacién de diversas hormonas en un
andlisis de sangre.
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Para que se confirme el diagnostico de IOP
se requiere que mujeres menores de 40 anos
tengan niveles elevados de la hormona esti-
mulante del foliculo (FSH), en cantidad similar
a los que tienen las mujeres menopéusicas (al
menos 30 a 40 mUl/ml) e irregularidad o falta
de menstruacion.

Una vez establecido el diagnéstico, se debe
investigar si hay alguna causa conocida que lo
haya producido ya que algunas de ellas pue-
den asociarse con otros problemas de salud
propios o en familiares.

Esto se realiza mediante el anélisis de los
cromosomas con un cariotipo, la determina-
cién de anticuerpos contra la glandula supra-
rrenal y tiroidea y pruebas para detectar la
mutacidn genética que causa el sindrome de
X fragil.

En la mayoria de los casos, no se identifi-
cara ninguna alteracién o causa conocida.

12.6. Y después del diagndstico
éQue?

La IOP es un diagnéstico que implica cam-
bios vitales especialmente en las mujeres mas
jovenes y que presenta numerosos desafios
médicos y psicosociales para las mujeres afec-
tadas.

12.6.1. Adolescentes

Aunque puede parecer alejado de la reali-
dad de una adolescente, cuando se realiza el
diagndstico de IOP, debe recibir ella y su fami-
lia informacién sobre el efecto de la IOP en la
fertilidad futura, el riesgo de comorbilidades
asociadas que pueden aparecer a largo plazo
y sobre el potencial de herencia genética de la
afeccién.

Es frecuente en las adolescentes la nece-
sidad de apoyo psicolégico para facilitar la
comprensién del diagndstico y sus impli-
caciones, en la valoracién de problemas de
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autoestima y la angustia emocional derivadas
del diagnéstico.

El tratamiento de una adolescente a la que
se le diagnostica IOP requiere una especial
atencion a las necesidades tanto fisicas como
emocionales propias de esta etapa en la que
puede haber un rechazo al tratamiento y a las
medidas de autocuidado.

Es fundamental establecer una relacién
que permita la resolucién completa de dudas
y apoyar el cumplimiento del tratamiento que
sera de muy larga duracién en estos casos,
recomendado hasta la edad habitual de la
menopausia.

12.6.2. Fertilidad

Un diagnéstico de IOP puede ser emo-
cionalmente devastador para muchas muje-
res, especialmente si tenfan planes de quedar
embarazadas en el futuro.

La disminucién en el ndmero de ovoci-
tos del ovario y la peor respuesta de estos al
estimulo de las hormonas, hace que la fun-
cién ovarica y la ovulacién sea intermitente,
impredecible o ausente en muchos casos. Ello
supone una dificultad para conseguir el emba-
razo.

No obstante, entre el 5 al 10% de las muje-
res con IOP tienen una concepcién esponta-
nea. Por eso se diferencia de la menopausia
donde hay un cese definitivo de la capacidad
de ovulacién y por tanto de embarazo.

Actualmente no existen tratamientos o
procedimientos que puedan aumentar las
posibilidades de un embarazo natural en caso
de IOP Sin embargo, las mujeres que deseen
gestacion pueden recurrir a técnicas de repro-
duccién asistida y a la donacién de ovocitos
para lograr una gestacion.

Por el contrario, aquellas que no deseen
embarazo, a pesar de las pocas probabilida-
des de gestacién espontdnea, deben utilizar
un método anticonceptivo eficaz. Los anti-
conceptivos hormonales combinados son una
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adecuada alternativa ya que previenen la ovu-
lacién (y por tanto el riesgo de embarazo), pro-
porcionan un sangrado regular y tienen efecto
beneficioso sobre los sintomas como los
sofocos. No es recomendable las semanas o
dias de descanso en los ciclos de 21 o 24 dias
pues puede reaparecer la sintomatologia. En
estos casos se pueden administrar estrégenos
a dosis bajas los dias sin tratamiento. Otra
alternativa es la asociacién de estrégeno oral
o transdérmico con un dispositivo intrauterino
liberador de hormona (levonorgestrel)

12.6.3. Reglas

La IOP es una condicién que, a diferencia
de la menopausia, no es permanente. Por ello
es posible que se reanuden las menstruacio-
nes después de tiempo sin ella, aunque puede
ser de manera temporal. Incluso cabe la posi-
bilidad de ovulacién (5-10% de las mujeres
diagnosticadas de IOP)

12.6.4. Salud de los huesos

Los estrégenos tienen importantes funcio-
nes en la salud de los huesos favoreciendo la
cantidad de masa dsea y la calidad de estos.

En la mujer con IOP y debido a la caren-
cia de estrégenos, se produce un aumento
del riesgo de osteoporosis (huesos de menor
densidad) y de fractura. Esto es especialmente
importante en los IOP de causa genética en
las cuales, al ocurrir en mujeres muy jévenes,
afecta de manera negativa, ademas, a la adqui-
sicidn del pico de masa dsea.

12.6.5. Otros efectos de los estrogenos

Influyen de manera positiva en la salud
cardiovascular por lo que su falta, incrementa
el riesgo de problemas como el infarto agudo
de miocardio o el accidente cerebrovascular.

Por ello es muy importante identificar y actuar
sobre los factores de riesgo cardiovascular en
la mujer con IOP para reducir el riesgo de estas
graves complicaciones.

Ademés, los estrégenos son importantes
para el funcionamiento del cerebro. En muje-
res con IOP puede afectarse la memoria y otras
funciones cognitivas.

Por todo lo anterior, se ha identificado una
peor calidad de vida en las mujeres con IOP.

Es relevante sefialar que datos estadisticos
sefalan un aumento de mortalidad por todas
las causas en mujeres con IOP, en comparacién
con la poblacién general de la misma edad. De
ahi la importancia de identificar y tratar esta
condicién.

12.7. Tratamiento

La primera medida es practicar el autocui-
dado de la salud mediante la adquisicidn de un
estilo de vida saludable ya que puede reducir
el impacto de la IOP fundamentalmente en el
sistema cardiovascular y los huesos.

Debe incluir:

® Una dieta equilibrada para tener un peso
saludable.

® Ejercicio regular si es posible, con peso.

® Eliminar el tabaco.

® Moderar o limitar el consumo de alcohol.

Aunque estas medidas no han demostrado
tener un efecto significativo sobre los sinto-
mas de IOP, sin embargo, si benefician la salud
general y pueden mitigar especialmente los
efectos negativos a largo plazo.

El objetivo del tratamiento es administrar
aquello que los ovarios no pueden producir,
con el fin de aliviar los sintomas ademés de
mejorar y mantener la salud cardiovascular,
Osea y sexual.

A menos que se desee un embarazo, debe
ademas plantearse una anticoncepcion eficaz.
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12.7.1. ¢Qué se usa en el tratamiento?
Terapia hormonal sustitutiva (THS)

Ya sea por via oral o transdérmica, es el ele-
mento clave para el tratamiento de los sinto-
mas y del manejo clinico a largo plazo.

Tiene una indicacién clara en el alivio de
los sintomas vasomotores y genitourinarios y
desempefa un papel importante en la preven-
cién de enfermedades cardiacas y la osteopo-
rosis.

Tiene como objetivo restaurar los nive-
les de estas hormonas a un nivel similar al de
mujeres de la misma edad sin IOP. Para conse-
guirlo, las dosis indicadas pueden ser superio-
res a las utilizadas en la menopausia.

El tratamiento es a largo plazo. Al menos,
hasta la edad en la que ocurre la menopausia
en la mayoria de las mujeres (50-51 anos)

En las mujeres con IOR, la THS ha demos-
trado ser segura. No aumenta el riesgo de can-
cer de mama.

Existen diferentes vias (oral, transdérmica,
vaginal) y pautas de administracién (con reglas
o sin ellas). Estas deben ser conocidas por la
mujer para facilitar la eleccidon preferida por
ella, lo que mejoraré el cumplimiento del tra-
tamiento.

La THS no puede utilizarse si ha tenido
céncer relacionado con los estrégenos como
mama, trombos o enfermedad del higado
activa.

Otras enfermedades como diabetes, hiper-
tension, migrafa, obesidad no limitan su uso,
aunque si puede precisar una valoracién y
seguimiento individualizado.

Los anticonceptivos hormonales combi-
nados pueden ser de utilidad en mujeres que
no desean embarazo, aunque el efecto sobre
el hueso es menos favorable que en el caso de
la THS.
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12.7.2. Tratamientos locales

Los estrogenos locales pueden utilizarse
como cremas, tabletas, pesarios, évulos y
mejoran los sintomas vulvovaginales favore-
ciendo que las relaciones sexuales sean mas
confortables y satisfactorias.

Aunque la THS oral o transdérmica es efi-
caz en el alivio de los sintomas genitourinarios,
asociar un tratamiento local puede ser de uti-
lidad para potenciar el efecto de la THS si los
sintomas no mejoran solo con ella.

Otras medidas como los lubricantes mejo-
ran la molestia con las relaciones sexuales al
disminuir el roce de los tejidos y pueden aso-
ciarse a la THS.

12.7.3. Otros tratamientos

Medicinas alternativas y complementa-
rias como fitoestrégenos (soja y trébol rojo),
cimicifuga racemosa, ltpulo, azafrén, ginseng,
acupuntura, yoga etc han demostrado una
pequena disminucién de los sofocos en algu-
nas mujeres, pero no hay datos de eficacia en
mujeres con IOP que indiquen su recomenda-
cién en esta situacién y adicionalmente care-
cen de evidencia en la prevencién de los pro-
cesos crénicos ligados a la IOP

Puede ser precisa la atencién especializada
a la salud mental y emocional especialmente
en las mujeres jovenes o que no tengan cum-
plidos sus deseos de ser madres.

12.8. Mensaje final

Si usted es menor de 40 afios y sus perio-
dos son irregulares o ausentes en los ultimos
meses, debe consultar con el ginecélogo.

Si ha sido diagnosticada de IOP, considere
que el autocuidado y el tratamiento es necesa-
rio para su salud.
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