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— Alcance de las Guias N

La poblacién objetivo de estas recomendaciones son las mujeres menores de 40 afos con ausen-
cia de menstruacion.

Para las mujeres con condiciones médicas que puedan tener consecuencias adversas de cualquier
aparato o sistema, la evaluacion de riesgos y consideraciones del tratamiento son complejas y a menu-
do se benefician de la consulta con un especialista.

Los umbrales terapéuticos propuestos en estos algoritmos son de orientacién clinica y no son
reglas. Todas las decisiones de tratamiento requieren juicio clinico y la valoracién de cada uno de los
factores de la paciente, incluyendo sus preferencias, las enfermedades concomitantes, y otras fuen-
tes de posible sub- 0 sobre-estimacién del riesgo. La decision de tratar aun debe hacerse sobre una
base individual, caso por caso.

La Asociacion Espanola para el Estudio de la Menopausia (AEEM) considera apropiado elaborar sus
propias recomendaciones basado en el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) http://cebgrade.mcmaster.ca/ para elaborar guias de practica clinica (GPC)
y clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones.

Criterios GRADE para valorar la calidad de la evidencia.

CALIDAD DE LA DISENO . .
EVIDENCIA DE ESTUDIO DISMINUIR GRADO SI AUMENTAR GRADO SI

E Clini Evidencia de una fuerte asocia-
Alta Arsayol (Iij(ECA Importante (-1) o muy impor- cién: RR > 2 0 < 0,5 basado en
eatorizado (ECA) tante (-2) limitacion de la cali- | estudios observacionales sin
dad del estudio. factores de confusion (+1).
Moderada Inconsistencia importante (-1). Evid(.em.:ila de una muy fuerte
Alguna (-1) o gran (-2) incerti- asociacion: RR > 5 0 < 0,2 ba-
dumbre acerca de que la evi- sada en evidencia sin posibili-
dencia sea directa. dad de sesgos (+2).
Baja Estudio observacional Datos escasos o imprecisos Evidencia de un gradiente do-
(=1). sis respuesta (+1).
Moy baia Cualquier otra Alta probabilidad de sesgo de :‘-OS. ’pOSib(;e,S fagt(;res dZ C9dn-
u o
y baj evidencia notificacion (-1). usion podrian haber reducido
el efecto observado (+1).

Criterios GRADE. Estimacién del grado de la recomendacion.

1A Fuerte recomendacion Evidencia de alta calidad
1B Fuerte recomendacion Evidencia de moderada calidad
1C Fuerte recomendacion Evidencia de baja calidad
2A Débil recomendacion Evidencia de alta calidad
2B Débil recomendacion Evidencia de moderada calidad
2C Débil recomendacion Evidencia de baja calidad

La informacién sobre GRADE vy sus publicaciones estéan disponibles en http://www.gradeworkinggroup.org/

Tomado de: The GRADE Working Group. Systems for grading the quality of evidence and the strength of recommendations |: Critical appraisal
of existing approaches. BMC Health Serv Res 2004; 4:38.
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Insuficiencia Ovarica Primaria: Un término mas apropi

Insuficiencia Ovarica Primaria:
Un férmino mas apropiado

Se han utilizado varios vocablos relacionados con la pérdida de la
funcién ovérica, incluidos los de menopausia precoz o prematura, fallo ovd-
rico precoz o prematuro, amenorrea hipergonadotropa o hipogonadismo hipergona-
dotrdfico y el mas reciente de insuficiencia ovdrica primaria (IOP). Es a este
altimo al que mas importancia se esta otorgando en la actualidad
porque explica mejor la variabilidad del cuadro, incluida su infrecuen-
te reversibilidad, porque no lleva incorporado el cese definitivo, y
porque remarca el origen propiamente ovarico.

Otro término recientemente introducido en el ambito de la
Medicina Reproductiva es el de fallo ovdrico oculto, realmente una forma
de presentarse (o anticiparse) una IOP en mujeres sin alteraciones del
ciclo menstrual ni otros sintomas de cese hormonal pero con esterili-
dad por disminucién marcada de su reserva folicular.

Definiciones

La Menopausia o fecha de la Gltima regla es un hito producido como
consecuencia del cese definitivo de la actividad folicular ovarica. Dado
que algunas de las consecuencias de la insuficiencia ovérica se acre-
cientan conforme mas prontamente se instaure, conviene diferenciar
la menopausia natural de la que se presenta de forma anticipada.

Definimos Insuficiencia Ovdrica Primaria (IOP) como la pérdida de la
funciéon hormonal ovarica en una mujer menor de 40 afios. Se ha acor-
dado utilizar el l1imite de los 40 afios, no por razones biolégicas sino
obedeciendo a criterios estrictamente estadisticos: 40 afios es la edad
que se obtiene al restarle a la edad de la menopausia natural un valor
de 2 desviaciones estandar de la media.

Debe remarcarse que la IOP no es una condicidon permanente, ya
que casi la mitad recuperaré parte de su funcién de forma impredeci-
ble, incluso algunas mujeres han recuperado la funcién ovarica tras
8 aflos de amenorrea, y en un porcentaje entre el 5y el 10% quedaran
gestantes de forma espontanea.
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Epidemiologia

No disponemos de datos de incidencia
de la IOP en nuestro pafs, pero si de otros
registros americanos y europeos. De ellos, se
estima que ocurre en el 1-4 % de las mujeres
en edad fértil, que estéd detras del 10-28%
de las mujeres que consultan por amenorrea
primaria y que es la causa del 4-18 % de las
que padecen amenorrea secundaria.

ovarico

Dicho de otra forma, su incidencia es:
e [/100 mujeres menores de 40 afios.
e /1000 de menores 30 afos.

e /10000 de menores de 20 afios.

Endocrinologia del envejecimiento

El envejecimiento del ovario es un fenéme-
no que comienza desde el mismo momento de
su formacién. En esta glandula concurren dos
fenémenos fisioldgicos paralelos en el tiempo:
la accién hormonal y la funcién reproductiva. Su
complementariedad hace que sufran un enveje-
cimiento sincrénico, aunque se ha marcado un
desfase (calculado en unos ocho afios) entre la
desaparicién completa de la funcién reproducti-
va y la de la produccién hormonal. Por eso, el
primer signo del declinar ovérico sera precisa-
mente la dificultad reproductiva.

Paralelo al declinar en la reserva ovocitaria,
también se observa una disminucién de su cali-

dad. De hecho, se acepta que esta dificultad
reproductiva viene dada mas por cuestiones de
calidad ovocitaria que de cantidad de foliculos.
El factor determinante de la calidad embriona-
ria es el incremento de las aneuploidfas (portar
un ndmero impar de cromosomas). Las mas fre-
cuentes son las trisomfas y se deben a altera-
ciones de los mecanismos de regulaciéon del
huso meidtico de los ovocitos. Se desconoce
cuales son los factores que predisponen a los
ovocitos humanos a padecer aneuploidias, por
qué unas veces se presentan tras la separacién
prematura de las crométides durante la prime-
ra meiosis, y otras como resultado de la no dis-
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yuncion en la segunda meiosis. Pero, dentro de
las hipdtesis postuladas para justificarlas, las
mas interesantes abogan por una menor dispo-
nibilidad de energfa celular proporcionada por
las mitocondrias. No olvidemos que los ovoci-
tos son las células mas grandes del organismo
y requieren un gran consumo energético. En
este sentido, puede que el envejecimiento ova-
rico no comience en el propio ovocito (o sélo
en él), pues esta disminucién en el nimero de
mitocondrias también se advierte con el enveje-
cimiento de las células de la granulosa.

A nivel endocrino, la primera manifestacién
del envejecimiento ovarico es su insensibilidad a
la estimulacién de las gonadotrofinas. La eleva-
cién de la FSH justifica que existan ovulaciones
espontéaneas y niveles estrogénicos no demasia-
do bajos al principio del cuadro, pero la progre-
siva reduccién folicular, y con ello la menor
disponibilidad de células de la granulosa, dismi-
nuye la secrecién de los péptidos ovéricos que
controlan su produccién, fundamentalmente la
inhibina B. El progresivo aumento de la FSH
serd, a su vez, responsable de la maduracién irre-
gular de los foliculos que van quedando y con
ello de una alteracién de su desarrollo. Esto se
traduce en una reduccién de la fase folicular, sus-
trato bioldgico del acortamiento del ciclo.

Ambas gonadotrofinas seguiran elevando-
se aunque no de una manera afin: la FSH lo

Erioparogenia

l

Endocrinologia del envejecimiento ovarico

hace de una forma més precoz e intensa que la
de la LH, diferencia que se explica por tener
una mayor cantidad de sustancias ovaricas
inhibidoras que la regulan y por su mayor vida
media plasmaética. Por el contrario, los niveles
de LH fluctGan mucho mas al ser mas sen-
sibles a la accién estrogénica. En cuanto al
GnRH, su secrecién también empieza a hacer-
se irregular como respuesta a la disminucién
de los niveles periféricos de los péptidos
OVAricos.

Antes del desgaste total de los foliculos en
desarrollo, el aumento de la LH estimula en la
teca la produccion de andrégenos. Esta es una
de las causas de que se incremente el riesgo de
padecer una enfermedad cardiovascular.

Con el tiempo, los cada vez més escasos
foliculos son también menos sensibles al esti-
mulo de las gonadotrofinas y se pasa a un esta-
do de anovulacién mantenida, con la reduccién
consecuente de la sintesis de progesterona.
Este descenso, aparte de modificar el patrén
ciclico de los cambios endometriales, altera la
secrecion de la LH, y se produce una luteiniza-
cién prematura de los foliculos en desarrollo.
El resultado final es una disminucién de la
sintesis de todos los esteroides ovaricos. Como
consecuencia, el endometrio no prolifera y se
prolonga el periodo de amenorrea. El final es la
menopausia.

La mayoria de las veces, la IOP tiene un
inicio espontaneo y su causa es desconocida,
aunque a veces puede presentarse tras deter-
minados tratamientos médicos, quirdrgicos
o radioterédpicos. La patogenia de la IOP no

iatrogénica se explica por una disminucién
congénita del nimero de foliculos primordia-
les, por la incapacidad de su reclutamiento o
por una acelerada atresia (apoptosis) folicular
(ver Tabla 1).
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Tabla 1. Patogenia de la IOP

DISFUNCION FOLICULAR DEPLECCION FOLICULAR

Defecto de senalizacion

¢ Mutacion del gen del receptor de la FSH (FSHR)
e Mutacién del gen del receptor de la LH (LHR)

e Pseudohipoparatiroidismo 1a (GNAS)

Déficit enzimatico

e Déficit de la 17-a-hydroxilasa o de la 17,20-liasa
(CYP17A1)

e Déficit de Aromatasa (CYP19)

Inicial recuento follicular insuficiente

e Sindrome de Blefarofimosis, ptosis y epicanto inver-
so (FOXL2)

e Disgenesia gonadal 46,XY

Autoimmunidad

e Linfocitis ooforitis autoimmune

e Sindrome poliglandular autoimmune (glandula supra-
renal, tiroides, timo)

e Poliendocrinopatia Autoimmune y distrofia candidia-
sica ectodérmica (AIRE)

e Asociaciéon a baja reserva ovérica: foliculos de Graaf
luteinizados

Pérdida acelerada de foliculos

e Sindrome de Turner (o variante de mosaicismo)

e Trisomia o polisomia X (o variante mosaicismo)

e Delecciones de Xp o Xq

e Translocaciones autosémicas o del cromosoma X

Frecuencia segln la etiologfa:
e Mecanismo desconocido: 63%

e Alteraciones cromosémicas y estructurales
del cromosoma X: 13%

e latrogénica: 12%
e Mutaciones genéticas: 6%
e Autoinmunidad: 4%

e Enfermedades sistémicas y sindromicas: 2%

Para hacerlo més comprensible, diferen-
ciamos los IOP no idiopaticos de causa gené-
tica, autoinmune, metabdlica, infecciosa o
iatrogénica:

1. Causas genéticas

La mayorfa de las IOP genéticas son secun-
darias a defectos que asientan sobre el cro-
mosoma X, generalmente por monosomias
(sindrome de Turner y sus variantes de mosai-

cismo) o por la premutacién del gen FMRI1 (frd-
gil X mental ratardation 1). En la regién 5" del gen
FMRI existe un triplete de nucleétidos (CGG)
que se repite entre 6 y 55 veces. Cuando se
superan las 200 repeticiones se considera muta-
cién, y es cuando se asocia a retraso mental, y
cuando oscila entre 55 y 200 repeticiones se
habla de premutacion. Es precisamente en los
casos de premutacion donde se registra hasta un
25% de IOP y de menopausias precoces (aunque
no existe una relacién lineal entre el nimero de
repeticiones del triplete CGG y el riesgo de IOP).

Ademads, la investigacién genética con
microarrays de ADN vy los estudios de genoma
completo han aislado muchos méas genes can-
didatos a la IOP y han propuesto otros modelos
animales de aceleracion de la pérdida folicular
(ver Tabla 2).
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Etiopatogeni

Tabla 2. Genes candidatos para la IOP

ESTUDIOS GENETICOS EN HUMANOS

LOCALIZADOS EN EL CROMOSOMA X LOCALIZADOS EN LOS CROMOSOMAS AUTOSOMICOS

Basic helix-loop-helix protein (BHLHBY9) e Autoimmune regulator (AIRE)
Bone morphogenetic protein 15 (BMP15) e Deleted in azoospermia-like (DAZL)
Homologue of the Drosophila dachshund e Homologue of yeast disrupted meiotic cDNA 1 (DMC1)

gene (DACHZ) e Eukaryotic translation initiation factor 5B (EIF5B)
Second human homologue of the e Qestrogen receptor 1 (ESR1)
Drosophila diaphanous gene (DIAPHZ)  Homologue of murine factor in germline a (FIGLA)

Fragile X mental retardation syndrome | o pqripead transcription factor (FOXL2)
(FMR” ) _ e Forkhead box O1A (FOXO1A)
X-linked mental retardation, associated « Forkhead box O3A (FOXO3A)

with fragile site FRAXE (FMR2) hain of follicle-stimulating h FSHB
[ ] —
Premature ovarian failure 1B (POF1B) B chain of follicle-stimulating hormone | )

X-inactivation-specifi ¢ transcript (XIST)
X-prolyl aminopeptidase 2 (XPNPEP2)

e Follicle-stimulating-hormone receptor (FSHR)

¢ Galactose-1-phosphate uridyltransferase (GALT)

e Growth-diff erentiation factor 9 (GDF9)

e G protein-coupled receptor 3 (GPR3)

e Type Il 3-B-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency (HSD3B2)
e Inhibin alpha (INHA)

e | uteinising hormone, B polypeptide (LHB)

¢ LIM homeobox gene 8 (LHX8)

e Homologue of Escherichia coli MutS, 5 (MSH5)

e Homologue of Drosophila Nanos3 (NANOS3)

e Homologue of murine newborn ovary homeobox (NOBOX)
e Homologue of murine noggin (NOG)

e Nuclear receptor subfamily 5, group A, member 1 (NR5AT)
e Progesterone receptor membrane component 1(PGRMC1)
e DNA polymerase y (POLG)

e Transforming growth factor-g r

ESTUDIOS GENETICOS EN ANIMALES

Gdf9 Growth differentiation factor 9: Early arrest of folliculogenesis

Bax BCL2-associated X protein: Increased ovarian reserve

Amh Anti-Mullerian hormone: Increased follicle growth during early life and premature exhaustion
Fshr Follicle-stimulating-hormone receptor: Accelerated follicular cell death

Foxo3 Forkhead transcription factor: Increased follicle activation and early follicle exhaustion

FoxI2 Forkhead domain/winged-helix transcription factor: Primordial follicle activation and early follicle exhaus-
tion85

Nobox Newborn ovary homeobox Abolished follicle growth: accelerates postnatal oocyte loss

Sohlh1 Spermatogenesis and oogenesis-specific basic helix-loop-helix 1: Disturbed primordial to primary follicle
transition via Nobox and Figla

Pten Phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10: Increased follicle activation knockout and
premature exhaustion
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2. Causas metabdlicas: defectos genéticos en
las vias enzimaticas asociados a IOP:

e Déficit de Galactosa 1 fosfato-uridil-transfera-
sa (galactosemia), asociado con retraso men-
tal por acumulo de galactosa si no se trata a
tiempo durante la infancia, por lo que es
poco frecuente que debute como IOP,

e Déficit de carbohydrate-deficient-glycoprotein: pro-
duce acumulo de manosa 6-fosfato y se aso-
cia a manifestaciones neuroldgicas.

e Déficit de 17alfa hidroxilasa / 17, 20 desmola-
sa (CYP17A1): ausencia de la conversién de la
pregnenolona 17 alfa pregnenolona. Hay geni-
tales externos femeninos pero no desarrollo
de caracteres sexuales secundarios ni res-
puesta del ovario a las gonadotrofias.

e Mutaciones del gen de la aromatasa.

3. Causas autoinmunes

Entre uno y dos de cada diez casos de IOP se
relaciona con un proceso autoinmune, siendo
muy frecuente la afectacién de otros érganos y
glandulas endocrinas, generalmente las glandulas
suprarrenales o el tiroides (ver Tabla 3). Aunque la
presencia de anticuerpos frente al ovario o a otras
glandulas endocrinas podria utilizarse para el
diagnéstico de la IOP, su especificidad es dema-
siado baja (también pueden aislarse en mujeres
sin IOP e incluso en la postmenopausia), por lo
que se recomiendan otras medidas diagndsticas
que veremos en otra secciéon de esta menoguia.

Tabla 3. Enfermedades autoinmunes
relacionadas con IOP

e Sindrome poliglandular autoinmune tipo |
e Sindrome poliglandular autoinmune tipo Il
¢ Hipotiroidismo

¢ Diabetes mellitus tipo |

e Miastenia grave

® | upues eritematoso sistémico

e Insuficiencia suprarrenal (Addison)

e Purpura trombocitopénica

e Vitiligo

e Alopecia

e Anemia autoinmune

e Anemia perniciosa

e Artritis reumatoide

e Enfermedad de Crohn

e Sindrome de Sjogren

e Cirrosis biliar primaria

4. 0P iatrégenas

Los tratamientos para el cancer en las
mujeres jovenes se asocian frecuentemente con
la IOP. Los canceres mds comunes en las muje-
res en edad reproductiva son los de mama, los
melanomas, los de cuello de ttero, los linfomas
no-Hodgkin y las leucemias. El avance de la
Medicina ha elevado el porcentaje de supervi-
vientes al Céancer, muchas veces a costa de la
fertilidad y la calidad de vida.

La patogenia de esta IOP tiene su base en
una disminucién de los foliculos primordiales
tanto més intensa cuanto mayor es la exposi-
cién al tratamiento o a la zona extirpada quirar-
gicamente.

Tabla 4. Riesgo de IOP secundaria al tipo de neoplasia

Riesgo alto e |rradiacion total o de la pelvis

e QT intensiva para trasplante de médula 6sea

e QT para el Linfoma Hodgkin (agentes alquilantes)
e Sarcomas de tejidos blandos metastasico

e Céncer de mama

Riesgo Medio ¢ | eucemia mieloblastica aguda

e Hepatoblastoma

e Osteosarcoma y Sarcoma de Erwin

e Sarcomas de tejidos blandos no metastasico
e Linfoma no Hodgkin

e Tumor cerebral que requiera RT >24 Gy

Riesgo Bajo e |eucemia linfoblastica aguda

e Tumor de Wilm

e Sarcomas de tejidos blandos en estadio |

e Tumor de células germinales (sin RT)

e Retinoblastoma

e Tumor cerebral que requiera cirugia o RT< 24 Gy
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En la radioterapia (RT), la reduccién depen-
de de la edad de la paciente, de la dosis recibi-
da, y de la localizacién del tumor a quien va
dirigida. Asf, una radiacién de 2 Gy es ya letal
para los ovocitos humanos méxime si se dirige
al abdomen (por ejemplo para el tratamiento
de los linfomas).

Anéalogamente, la reduccién folicular secun-
daria a la quimioterapia (QT) depende del tipo
de farmaco (ver Tabla 5), de sus dosis y la edad
de la paciente en el momento de recibirla, de
tal manera que el dafio es mayor con los agen-
tes alquilantes, cuanta mas alta sea la dosis de

Tabla 5. Riesgo de IOP para los farmacos antineoplasicos

Etiopatogeni

QT y mayor sea la edad de la mujer. Los agen-
tes alquilantes, frecuentemente utilizados en el
tratamiento de los linfomas y de algunas enfer-
medades autoinmunes no necesitan de la proli-
feracién celular y son los mas dafiinos sobre los
ovocitos y las células de la granulosa (incre-
mentan los mecanismos de apoptosis). Por el
contrario, los antimetabolitos usados en las
pacientes con cancer de mama actian sobre la
division celular y son menos téxicos sobre los
foliculos que no estén en desarrollo.

Con respecto a la IOP postquirdrgica, la sal-
pingooforectomfa bilateral profilactica se consi-

ALTO RIESGO RIESGO MEDIO BAJO RIESGO

Ciclofosfamida Cisplatino

Ifosfamida Carboplatino
Busulfano Doxirobucina
Melfalan Etopoxido

Procarbacina
Dacarbazina
Carmustina
Lormustina

Thiotepa

Cloambucil

Mostaza nitrogenada

Vincristina
Metotrexate

5 fluoruracilo
Dactinomicina
Bleomicina
Actinomicina D
Mercaptopurina
Vinblastina
Prednisona
Interferdn alfa

Figura 1. Efectos foliculares de la Quimioterapia

El ovario humano y potenciales dianas de los agentes quimioterépicos.
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dera una opcién de tratamiento para las pacien-
tes portadoras de las mutaciones BRCAI vy
BRCA2. El momento de realizarla podria pospo-
nerse hasta que la paciente cumpliese su deseo
gestacional, considerando que el riesgo aumen-
ta después de los 35 afios o 10 afios antes de la
edad de aparicién del cancer de ovario familiar.
Aparte de la cirugfa, la RT o la QT, la princi-
pal enfermedad que cursa con IOP es la endo-
metriosis, que disminuye el nimero de folicu-
los por si sola o por los efectos de la cirugfa.

5. Causas ambientales

Aunque es dificil establecer relaciones causa-
les concluyentes entre los toxicos ambientales y
la IOP, hay sustancias que se comportan como
disruptores hormonales y deterioran la funcién
ovérica, al ejercer efectos toxicos sobre los ovoci-
tos y las células de la granulosa. Entre ellos tene-
mos el tabaco, los metales pesados, los disolven-
tes, los pesticidas, los productos quimicos
industriales y los plasticos. De todos, disponemos

Clinica

de estudios epidemioldgicos que asocian el taba-
co (o algunos de sus componentes) con un ade-
lanto de la edad de la menopausia; otros estudios
muestran que las dioxinas y los derivados del
pléstico reducen el nimero de foliculos antrales.

6. Causas Infecciosas

A pesar de no disponer de evidencias sufi-
cientes, las infecciones virales (parotiditis, her-
pes zoster, VIH) o sus tratamientos podrfan oca-
sionar ooforitis, y secundariamente una IOP.
También se han descrito IOP tras procesos
infecciosos no virales como la tuberculosis, la
malaria, la varicela y la shigellosis.

7. Otras causas

Un reciente estudio epidemioldgico revela
cambios raciales en los niveles de la hormona
antimilleriana (AMH), lo que pudiera implicar
una mayor predisposicién a la IOP en mujeres
de raza china o hispénica.

La Clinica de la IOP es la que se origina por

el cese de la funcién ovarica:

e La amenorrea o sangrado infrecuente es lo
mas llamativo y lo que motiva la consulta.

® Muchas pacientes consultan por esterili-
dad, y aunque no existe un tratamiento que
restablezca la funcién reproductiva del ova-
rio, hasta un 5-10 % de ellas conciben de
forma esponténea.

® FEl 85% de las mujeres con IOP manifies-
tan sfintomas de hipoestronismo: sofocos,

Tabla 6. Estados clinicos

insomnio, alteraciones emocionales, dismi-
nucién de la concentracién, disminucidon
del deseo sexual, sequedad vaginal.

o Ademas, existen una serie de riesgos o con-
secuencias tardfas derivadas de hipoestro-
genismo entre las que destacan la osteo-
porosis (OP), la enfermedad cardiovascular
(ECV) y los trastornos del animo, que serdn
analizadas con mas profundidad en otra
seccion de esta menogufa.

Estado clinico Nivel de FSH Fecundidad

Normal Normal Normal Regulares
Oculto Normal Reducida Regulares
Bioguimico Elevada Reducida Regulares
Evidente Elevada Reducida Irregulares o ausentes
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Consecuencias a largo plazo de la

I0P

Consecuencias a largo plazo

de la IOP

Enfermedad cardiovascular

El hipoestrogenismo produce efectos
adversos sobre el perfil lipidico (aumento de
los triglicéridos, disminuciéon del colesterol
HDL y aumento del colesterol-LDL), sobre la
sensibilidad a la insulina y sobre la funcién
endotelial. Por eso, no es extrafio que una IOP
sea en si un factor de riesgo independiente de
padecer una ECV y de morir por ella, més con-
forme mads joven o bruscamente ocurra (meno-
pausia quirdrgica).

Osteoporosis

El riesgo de OP también es mayor en las
mujeres con IOP y menopausia quirdrgica.
Comogquiera que el aumento de la fragilidad
dsea secundario al hipoestrogenismo es la prin-
cipal causa de fractura, cuanto mas joven sea la
paciente con IOP, mas posibilidades tendréd de
desarrollar una OP, y esto es critico si la pacien-
te no habfa alcanzado su pico de masa dsea.

Efectos Psicologicos y cognitivos

La IOP tiene consecuencias emocionales y
psicoldgicas que se acrecientan conforme més
pronto ocurra: ansiedad, alteraciones del esta-
do de animo, sintomas depresivos, somatiza-
cién, hostilidad, insomnio, trastornos de la
conducta alimentaria, baja autoestima, altera-
cién del esquema corporal y de las relaciones

con la pareja y la familia. Ademas, las pacientes
con IOP (maxime si es quirdrgica) tienen mayor
riesgo de deterioro cognitivo, enfermedad de
Parkinson y demencia.

Disfuncién Sexual

La IOP se ha relacionado con una mayor fre-
cuencia de trastornos de la esfera sexual,
habiéndose constatado una disminucién del
ntmero de relaciones sexuales, una menor exci-
tacién y un aumento de la dispareunia, sobre
todo en mujeres con menopausia quirdrgica.

Fertilidad

Aunque sea excepcional, las pacientes con
IOP deben ser informadas de que su funcién
reproductiva puede reanudarse. En general, si
la mujer mantiene su deseo reproductivo, se
recomienda informarle de las distintas técnicas
de preservacién de la fertilidad (si se va a some-
ter a RT o QT) y/o de reproduccién asistida.

Enfermedades endocrinas y autoinmunes

Aparte de las complicaciones descritas, las
causas autoinmunes que justificaron el IOP o el
propio hipoestrogenismo secundario a cualquier
IOP, disminuyen algunas funciones endocrinas
(por ejemplo, la de la hormona del crecimiento),
y predisponen a enfermedades de otras glandu-
las (tiroides y suprarrenales principalmente).
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Diagnosrico

Algoritmo 1. Amenorreas

-Anamnesis y exploracion

<« 4+ -Test de embarazo. TSH

-FSH/E,/PRL

Estudio

/I\4> hipotiroidismo

-

PRL elevada FSH Normal/baja FSH elevada
Endometrio <5 mm (*) y/o Endometrio >5 mm y/o
Test gestagenos (-) Test gestagenos (+)
Test Estrégenos/Progesterona (segun clinica)
Y POSITIVO NEGATIVO Y

ESTUDIO ESTUDIO ESTUDIO TRACTO ESTUDIO ESTUDIO

HIPERPROLACTI- HIPOTALAMO GENITAL OVARIO FALLO
NEMIA HIPOFISARIO POLIQUISTICO OVARICO

AMENORREA CENTRAL

AMENORREA GENITAL AMENORREA GONADAL

* Excepto anomalias del tracto genital inferior (vagina/vulva), estos casos sera una amenorrea genital en la que endometrio

puede estar >5 mm.

Desafortunadamente, no disponemos de unos
marcadores especificos para la IOP, por lo que su
diagndstico sigue basandose en la clinica o en
determinaciones analiticas inespecificas. De esta
manera, la mayoria de las gufas de practica cli-
nica siguen utilizando la triada: mujer menor de
40 afios + oligo/amenorrea secundaria de 3-6 me-
ses de evolucién + niveles de FSH (en dos deter-
minaciones separadas al menos un mes) supe-
riores a 40 UI/I con estradiol inferior a 50 pg/ml.

Aunque es importante informar a las muje-
res de que la mayorfa de las IOP espontdneas
son idiopaticas, se recomienda una evaluacién
clinica inicial que incorpore:

e Historia clinica detallada, incluyendo ante-
cedentes familiares de IOP o enfermedades
autoinmunes, edad de la menarquia de la
paciente y de la menopausia materna.

e Exploracion fisica general y ginecoldgica.

® Pruebas de laboratorio:

= Niveles elevados de FSH y LH;

m Niveles bajos de E,;
m Valores normales de TSH, T, y T, libre; y
® Prolactina normal.
Puede coexistir con cierto grado de hiperan-
drogenismo suprarrenal.
e [Ecograffa transvaginal:

m Ausencia o numero bajo de foliculos
antrales en ambos ovarios

m Endometrio “fino” o lineal.

Ademds, en funcién de cada caso, se reco-
mendaré andlisis cromosdmicos o genéticos,
inmunoldgicos, infecciosos y un test de la
reserva ovarica:

1. Estudio cromosémico y genético: se recomienda
pedirlo en las mujeres con antecedentes
familiares de Sindrome X Frégil, retraso
mental inexplicable o demencia. En los
casos de IOP familiar, aproximadamente el
14% de las pacientes tienen una permuta-
cién en el gen FMR, y algunas pueden recu-
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Diagndstico

Tabla 7. Diagnéstico de la IOP

|

Criterios diagndsticos e Mujer menor de 40 afos

¢ QOligo/amenorrea de al menos cuatro meses

e Dos determinaciones de FSH en rangos menopéusicos
(>40 mUI/ml) separadas al menos un mes

Pruebas complementarias e Cariotipo

e Anticuerpos adrenales o antitiroideos

e Determinacién de la enzima 21-hidroxilasa
e Premutacion del gen FMR1

e Ecografia pélvica

e Densitometria 6sea

e homona antimlleriana

e Densitometria 6sea

perar la actividad ovérica y conseguir incluso
un embarazo de forma esponténea. Por otra
parte, los estudios de genoma completo
estan incorporando nuevos genes candida-
tos para el diagndstico de la IOP.

. Estudio inmunoldgico. No se realizard de forma
rutinaria, salvo que exista sospecha clinica
de enfermedad inmunoldgica asociada (ver
Tabla 7).

. Estudios para descartar causa infecciosa.
Realizacién de cultivos o serologias cuando
se sospeche por el contexto clinico una etio-
logfa infecciosa como causa de la IOP.

. El estudio de la reserva ovdrica:

Marcadores bioquimicos como la FSH, el
E,, las inhibinas A y B, aunque es preferible
la determinacién de la hormona antimiille-
riana (AMH).

La medida de la AMH es un reflejo de la
actividad folicular, y dado que sus valores
en sangre periférica no fluctan como lo
hacen otras hormonas se utiliza como un

Tabla 8. Estudio inmunoldgico

Marcadores inespecificos: Marcadores 6rgano-especificos

e ANA

e Ac anti musculo liso

e Ac anti células parietales
e Ac anti mitocondriales

excelente marcador de reserva ovérica. Su
nombre deriva de la capacidad de provocar
la regresiéon de los conductos de Miiller
durante la diferenciacién masculina, pero
en la mujer la sintetizan las células de la
granulosa con una accién paracrina impor-
tante en la fisiologfa de la dominancia fo-
licular, inhibiendo el crecimiento de los
foliculos no dominantes, y siendo su con-
centracién local creciente hasta alcanzar
niveles maximos en los foliculos antrales.

e Marcadores ecograficos utilizados para el
prondstico reproductivo pueden alertarnos
de una IOP: volumen ovérico, nimero de foli-
culos antrales o el flujo de la arteria uterina.

e Tests dinamicos que usan farmacos habitua-
les en la estimulacién ovérica (el clomifeno,
la FSH exdgena o los anédlogos de la GnRH),
para medir la variacion de la FSH, el estradiol
o la inhibina, si bien no mejoran el valor diag-
néstico de las otras pruebas como para justi-
ficar el gastoy la exposicidn a estos farmacos.

e Ac anti adrenales

e Ac anti tiroglobulinas

e Ac anti microsomales

e Ac anti ovario

e Ac anticardiolipina

e Ac anticoagulante lupico

e Ac antibeta 2 microglobulina
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Algoritmo 2. Diagndstico de la Insuficiencia Ovérica Primaria

Irregularidad menstrual/amenorrea
<40 anos

Anamnesis personal y familiar detallada.
Examen fisico y ginecoldgico.

Ecografia: recuento foliculos antrales y
espesor endometrial

TIG: descartar embarazo

| Sospecha de IOP |

2 determinaciones de FSH >40 mU/ml

Confirmacidén diagnodstica

I0P
| Sospecha causa genética | | Impregnacion estrogénica | Valoracion sintomatica ,
- art ey
e Premutacion gen FMR1 9 gop
¢ Escala de calidad de vida
| Sospecha causa autoinmune | * Valoracién psicoldgica y
« Ac antiadrenales estradiol inferior sexua.\l o
. a 50 pg/ml e Densitometria dsea
¢ Ac antitiroideos .
Y o Test de reserva folicular
| latrogénico | THS

e Protocolo preservacion
de la fertilidad

A modo de resumen, podemos decir de los test de la reserva ovarica que:

Los més exactos son el recuento ecografico de foliculos antrales y la medida de la AMH.

Los mas baratos son el recuento ecogréafico de foliculos antrales y el valor basal de FSH y E2
(entre 1°y 3° dia del ciclo).

Se deben abandonar los test dindmicos por no aportar beneficios respecto a los anteriores y por-
gue resultan caros.

De momento soélo tienen utilidad para el prondstico reproductivo en mujeres que se van a some-
ter a algun tratamiento de fertilidad, aunque se estan disefando modelos matematicos que incor-
poran la AMH en la prediccién de la edad de la menopausia que serén de gran interés en un futu-
ro cercano para el diagnostico de la IOP.
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Seguimiento de la paciente con

IOP

Sequimiento de la pacienre con |OP

La mayorfa de las mujeres con IOP, espe-
cialmente las mas jovenes o las que no han
cumplido su deseo genésico, asimilan mal
el diagndstico, por lo que requieren de apoyo
emocional e informacién detallada de su condi-
cién y de las consecuencias a medio y largo

plazo. Por tanto, una tnica visita no parece sufi-
ciente para que comprenda la trascendencia de
su trastorno y conozca las opciones terapéuti-
cas més adecuadas para su situacién particular,
maxime si es la dificultad reproductiva lo que le
preocupa.

Tabla 9. Opciones de planificacion familiar en la IOP

e Esperar el embarazo espontaneo

e \/ivir sin hijos
e Adopcion
e Nifos de acogida

e Donacion de ovocitos
e Donacion de embriones

Traramiento con deseo reproducrivo

Aunque las muijeres con IOP no son necesa-
riamente estériles, es evidente que la mayorfa de
ellas van a padecer problemas de fertilidad. Dos
son las estrategias en la paciente con IOP que
desea un embarazo: la preservacion de la fertili-
dad en las que presentan riesgo de padecerla
(generalmente iatrogénica), o el tratamiento
para conseguir el embarazo.

1. Preservacion de la fertilidad

Desde hace afios se vienen proponiendo
distintas estrategias para proteger y conservar
la funcidn ovérica en pacientes con riesgo de
desarrollar una IOP.

e La criopreservacion de ovocitos ha mejora-
do mucho sus resultados con las técnicas
de vitrificacién y no plantea los problemas
éticos de la congelacién de embriones, con-
siguiéndose unas cifras de supervivencia a

la desvitrificacion del 97% y una tasa de
gestacién del 65,2%. Para ello, se requiere
previamente de una hiperestimulacién ové-
rica controlada y posterior fecundacién in
vitro de los ovocitos. En el caso de una
paciente con tumor hormonodependiente,
la estimulacién ovérica podria realizarse
con inhibidores de la aromatasa.

e La vitrificacién de embriones es la técnica
sobre la que se posee una mayor experien-
cia y con la que se consiguen tasas de
embarazo comparables a la trasferencia con
embriones frescos. Aparte de otras cuestio-
nes éticas, tiene el inconveniente de no
poder emplearse en menores de edad.

e Criopreservacion de la corteza ovérica y la
maduracién in vitro de ovocitos. Otras alter-
nativas para las pacientes en las que no
puede realizarse la estimulacién ovarica.
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El primero se realiza por laparoscopia y
posterior trasplante ortotdpico o heteroté-
pico, y serfa la técnica mas recomendable
en nifas.

En la maduracién in vitro de los ovocitos se
puncionan los folfculos antrales pequefios
sin necesidad de estimularlos.

Sin embargo, para cualquiera de estas técni-
cas, no se dispone de suficiente evidencia para
establecer ningtn grado de recomendacion.

e La transposicién quirtrgica de los ovarios
también se realiza por laparoscopia y puede
ser util en los casos en los que la RT afecte
a los ovarios, aunque sus resultados son
muy variables (una efectividad del 16 al 90%
seglin las series).

e FEl empleo de agonistas de la GnRH se ha
sugerido como tratamiento para preservar
la fertilidad en pacientes que reciben QT y
disponemos incluso de metanalisis que
sostienen esta idea. Podrfan usarse en
pacientes con cancer de mama, donde los
QT son menos téxicos, pero su recomenda-
cién estd siempre detrds de las opciones
anteriores.

2. Tratamientos de fertilidad

Con respecto al tratamiento para conseguir
el embarazo, es evidente que el tGnico realmen-
te vélido es la donacién de ovocitos o embrio-
nes. Pero al tener registros de embarazos
espontdneos hasta en el 10% de los casos de
IOP, se han propuesto varias opciones para
intentar el embarazo en estas pacientes.

® Seglin una revisién reciente, no existen tra-
tamientos éptimos, si bien parece oportu-
no conseguir en ellas una disminucién de
los niveles basales de la FSH antes de pro-
ceder con una estimulacién de la ovulacion.

Entre las opciones que se han esgrimido
figuran los estrégenos, los anticonceptivos
combinados, el citrato de clomifeno, los ago-

nistas o antagonistas de la GnRH, el DHEA y los
corticoides. De ellos, solo los estrégenos pare-
cen demostrar eficacia sobre la foliculogénesis
al disminuir los niveles de FSH y aumentar la
expresion intrafolicular de sus receptores, lo
que puede justificar la aparicion de embarazos
espontdneos en mujeres con IOP y THS.

® En este sentido, un ECA doble ciego frente a
placebo evidencié aumentos significativos
de las ovulaciones (32% vs 0%, p<0,05) cuan-
do se emplea etinilestradiol (0,05 mg cada
8 horas durante dos semanas previas a la
estimulacién con FSHr) y se consigue dismi-
nuir la FSH por debajo de 15 mUI/ml.

El tratamiento estrogénico se requiere
también en pacientes con IOP que no han
tenido un desarrollo adecuado de sus geni-
tales internos (sindrome de Turner), siendo
elemental para el crecimiento uterino previo
a la transferencia de embriones.

La DHEA se ha utilizado con éxito variable

en bajas respondedoras.

® Enun pequefio ECA doble ciego frente a pla-
cebo (a 10 pacientes se les administra DHEA
25 mg/8 h durante 16 semanas) aumentando
el recuento de foliculos antrales, el volumen
ovarico y los niveles de testosterona, DHEAS
y estradiol.

e El uso de agonistas de la GnRH previo a
la estimulacién no mejora la ovulacién y
el de antagonistas o de citrato de clomifeno
puede ser incluso perjudicial. EI empleo
concomitante de corticoides, por sus efec-
tos secundarios, solo se aconsejan en
pacientes con IOP de causa autoinmune.

Otra consideracién en las pacientes con IOP
que desean embarazo es el riesgo inherente
al propio embarazo. Asf, hay situaciones de
aumento de riesgo cardiovascular (las mujeres
con sindrome de Turner suelen tener defectos
cardiacos que incrementan el riesgo cardiovas-
cular con el embarazo.
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Tratamiento con deseo reproductivo

Tabla 10. Recomendaciones para la preservacion de

la fertilidad

Tabla 11. Listado de mayor a menor evidencia
para la preservacion de la fertilidad

¢ Todas las mujeres en edad fértil que vayan a ser
sometidas a un tratamiento potencialmente gona-
dotoxico deben ser advertidas de esta riesgo
antes de iniciarlo y deben ser informadas de las
técnicas disponibles para la preservacion de la
fertilidad.

e Entre las opciones para la preservar la fertilidad
se incluyen la congelaciéon de embriones, la con-
gelacién de ovocitos, y la cirugia de transposicion
ovarica.

e Existe limitada evidencia sobre la eficacia de la
supresion ovarica.

e La congelacién de tejido ovérico puede ser efi-
caz pero todavia se considera una técnica expe-
rimental.

Vitrificacion de ovocitos.

Vitrificacion de embriones

Criopreservacion de corteza ovarica

Maduracién in vitro de ovocitos
Agonistas GnRH

Transposicién de ovarios

Algoritmo 3. Manejo terapéutico de la Insuficiencia Ovarica Primaria

o Habitos saludables
¢ Ac folico, calcio y vitamina D
¢ Apoyo psico-emocional

Consideraciones especiales

—

IOP latrogénico |

¢ Protocolo preservacion de la
fertilidad

IOP Autoinmune

o Estudio de otras patologia
autoinmunes y riesgos del
embarazo

e Corticoides

IOP Genético

(sindr Turner)

¢ Riesgo de ECV
e THS previo

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva. TRA: Técnicas de Reproducién Asistida. AHC: Anticoncepcion Hormonal Combinada
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Traramienfo sin deseo reproducrivo

Las estrategias terapéuticas de la paciente
con IOP sin deseos reproductivos van encami-
nadas fundamentalmente a:

m Alivio de los sintomas asociados al déficit
hormonal.

m Prevencion de sus consecuencias a largo plazo.

El tratamiento gira en torno a reemplazo
estrogénico, sin olvidar el apoyo psicoldgico y
sin detrimento de otras recomendaciones gene-
rales en salud que incluyan habitos de vida
saludables para la prevencién del la enferme-
dad cardiovascular y la osteoporosis.

Tratamiento hormonal

El tratamiento hormonal es necesario para
corregir la sintomatologfa y las consecuencias
tardfas del hipoestrogenismo. Su propdsito en
la paciente con IOP es simular la actividad
endocrina del ovario, a la minima dosis eficaz y
por la via més cémoda o apropiada para cada
paciente. Aqui (y solo aquf) sf es apropiado el
término Tratamiento Hormonal Sustitutivo (THS).

Recomendamos iniciarlo en cuanto se diag-
nostique la IOP y mantenerlo hasta -al menos-
los 50 afios, edad de la menopausia natural. Pero
antes de su indicacion, se recomienda evaluar a
la paciente para descartar procesos que aumen-
ten sus efectos secundarios y que, con relativa
frecuencia coexisten con la causa de la IOP. Asf,
el THS estarfa contraindicado en pacientes que
sufran o hayan sufrido ECV, cdncer de mama o
trombosis venosa profunda. En las pacientes con
esclerosis multiple, melanoma maligno, porfiria,
lupus, endometriosis, hipertensiéon arterial o
enfermedad hepaética, es recomendable esperar a
la remisién de estos cuadros.

® En consenso mundial sobre THS publicado
en 2013 se recomendd expresamente que en
pacientes con IOP se mantuviese hasta la
edad de la menopausia natural.

Con respecto al tipo de THS disponible, no se
han establecido cuéles son las dosis o formula-

ciones adecuadas para mujeres jovenes con IOP.
Aunque no existen evidencias de mayor eficacia o
seguridad con ninguna de ellas, como recomen-
dacién general sugerimos, que sea una manera
cdmoda de administrarse, por la capacidad que
tiene este factor de influir sobre el indice de cum-
plimiento. Ademads, también es recomendable
que las pacientes sean controladas de forma
anual para poder monitorizar el tratamiento y
detectar patologfa asociada o de nueva aparicion.

En las pacientes donde se contraindique el
uso de THS existen diversas opciones depen-
diendo de la sintomatologfa o riesgo que pre-
senten (Tabla 12).

Estilo de vida y dieta

Aunque el THS reduce el riesgo de fractura
y de ECV, son necesarias otras medidas de esti-
lo de vida, como el ejercicio fisico regular, junto
a ejercicios de resistencia, asf como el abando-
no de habitos téxicos y de una dieta rica en
omega 3, calcio y vitamina D o tomar el sol dia-
riamente para alcanzar niveles adecuados de Vit
D; o bien la ingesta de suplementos de calcio
(hasta alcanzar con la dieta los 1200 mg/dfa de
calcio elemental) y vitamina D (800 Ul/dfa) para
mantener una buena salud dsea.

Un capftulo importante es la adaptacién
psicoldgica al proceso, por lo que debemos
esforzarnos en explicar su naturaleza, dar tiem-
po para asimilar la informacién, solventar las
dudas que puedan surgir y facilitar fuentes de
informacién y de apoyo.

Alternativas al THS

En consecuencia, ante una contraindicacion
al uso de THS y si se comprueba el diagnostico
de osteoporosis, estarfa indicado el uso de
otros farmacos antirresortivos (SERM o bisfos-
fonatos). Ademas, todas nuestras recomenda-
ciones irdn encaminadas a que el pico de masa
Osea sea el 6ptimo, para lo cual, y desde la
edad méas temprana posible, indicaremos aque-
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Tratamiento sin deseo reproduct

ivo

Tabla 12. Recomendaciones en pacientes con IOP que no pueden usar THS

Sintomas vasomotores

» Fitoterapia con isoflavonas o Cimicifuga racemosa, siempre que no tengan un cancer de mama u hormonodepen-
diente.

« QOtras terapias alternativas con gabapentina, ISRS y clonidina han probado ser eficaces en el tratamiento de los
sofocos.

¢ Dado que los sofocos desaparecen poco a poco sin tratamiento en la mayoria de las mujeres posmenopausicas,
puede reducirse gradualmente la dosis de cualquier farmaco después de uno a dos afos de administracion.

Atrofia vaginal

¢ La actividad sexual regular ayuda a mantener la salud vaginal.

* Se recomienda abandonar el tabaco por su beneficio para la salud y porque participa en los efectos del hipoestro-
genismo.

* Es conveniente iniciar el tratamiento con agentes hidratantes vaginales, complementados con el uso lubricantes
durante el coito.

* Se aconsejar la practica de ejercicios del suelo pélvico.

e Tratar los posibles factores psicologicos subyacentes (ansiedad o depresion) que puedan empeorar el cuadro.

¢ Para las mujeres con cancer de mama que presenten bajo riesgo de recurrencia o las que estén tomando tamo-
xifeno, asi como en aquellas que las cremas hidratantes/lubricantes no sean eficaces, se recomiendan estroge-
nos locales a muy baja dosis o de nula absorcién, previo balance riesgos/ beneficios y consensuandolo con la
paciente y el oncologo.

* No recomendamos ningun tratamiento estrogénico sistémico o local en las mujeres en tratamiento con inhibidores
de la aromatasa.

Anticoncepcién
* La QT vy la terapia antiestrogénica son teratogénicas. Las mujeres con IOP vy riesgo de embarazo deben utilizar
anticoncepcién segura durante su tratamiento.

* Segun los criterios de elegibilidad de la OMS no estéan indicados los ACH en mujeres con antecedente de céancer
de mama.

¢ Los métodos de eleccién son los de barrera o el DIU de cobre.

¢ Puede considerarse el uso de métodos con so6lo-gestagenos en una mujer con historia de CM en circunstancias
en que los beneficios superen el riesgo de recidiva.

Osteoporosis

¢ La mejor alternativa al THS en estas pacientes son los SERM (raloxifeno o bazedoxifeno), mantenidos mientras sean
eficaces, y siempre (salvo riesgo trombotico) anteponiéndose al uso de los bisfosfonatos u otros antiresortivos.

¢ En cualquier caso se recomiendan los habitos saludables (dieta, ejercicio fisico regular y abandono de habitos toxi-
cos), tomar el sol, y suplementos de calcio y vitamina D.

llas medidas higiénico-dietéticas de valor reco-
nocido: dieta con baja cantidad de protefnas,
ingesta adecuada de lacteos y derivados, préc-
tica regular de ejercicio fisico, abandono del
habito tabaquico, etc. Ademas, otras medidas
habilitadas para la mujer postmenopausica
son aqui también recomendables, como afiadir
suplementos de calcio y vitamina D a la dieta,
para garantizar la adecuada absorcién de estos
principios tan altamente implicados en el meta-
bolismo éseo.

Debemos también hacer otra consideracién
en el uso de otros farmacos antirresortivos dis-
tintos del THS. Debido al riesgo que presenta el
consumo de algunos de ellos a largo plazo (fun-
damentalmente el alendronato) se han recomen-

dado estrategias que incluyen las vacaciones
terapéuticas y la terapia secuencial. En el segun-
do caso, tanto raloxifeno como bazedoxifeno
estdn aprobados por la European Medicines
Agency (EMA) para su uso en la OP y no parecen
tener los efectos a largo plazo descritos con el
alendronato. Ademas, los SERMs proporcionan
una proteccién afadida frente al cdncer de mama
y la ECV. Su Unico inconveniente es el aumento
del riesgo trombdtico, pero es muy bajo a edades
jévenes, como son las que padecen una IOP
Teniendo esto en cuenta, la AEEM recomienda el
uso de SERM si no se puede emplear THS, y
mantenerla una serie de afios hasta reemplazar-
la por otro tipo de tratamiento de accién antifrac-
tura mas potente cuando se requiera.
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Anficoncepcion

En pacientes con IOP, es excepcional pero
posible la reaparicién de la funcién ovarica de
forma espontdnea (20%) e incluso de un emba-
razo (5-10%), por lo que es recomendable la
anticoncepcién hormonal combinada (ACH).

No existe razén alguna para denegar el uso
de ACH por la edad, salvo que la usuaria sea
fumadora o padezca una enfermedad donde
esté contraindicado el uso de estrégenos.

La relacion entre el tabaquismo, el uso de
ACH y la ECV puede estar relacionada con las
altas concentraciones de fibrindgeno plasmati-
co intravascular y el depdsito de fibrina, asf
como con una mayor expresion del factor tisu-
lar de los monocitos. Para los tumores hormo-
nodependientes, la ECV o el riesgo trombdtico,
la contraindicacién al uso de ACH es extensible
a cualquier edad. Sin embargo, para una mujer
sana no fumadora, la edad no constituye un
obstaculo para el empleo de métodos hormo-
nales.

Por otra parte, en el seguimiento de los
métodos hormonales, existe consenso en no
recomendar controles periddicos especificos
por el uso de ACH.

La decisién sobre la interrupcién de la ACH
debe basarse en un asesoramiento anticoncep-
tivo individualizado, puesto que en la actuali-
dad no hay ninguna prueba que permita confir-
mar el momento en que cesa definitivamente
la funcién ovarica.

Los AHC se han utilizado con éxito para el
tratamiento de los trastornos del ciclo mens-
trual en mujeres de cualquier edad. Se ha suge-
rido incluso que en las mayores de 40 afios su
uso podria reducir los canceres ginecoldgicos,
la pérdida de masa 6sea y las ECV; y reciente-
mente se le estd dando un importante valor al
riesgo cardiovascular y animico que conlleva el
cese temprano de la funcién ovarica. Asf visto,
las mujeres con IOP tienen mas cambios en su
estado de 4nimo, mas tendencia a la depresion
y més riesgo de ECV, mayor cuanto mas tempra-
no ocurra.

En algunas gufas se intentan posicionar
algunos ACH para las mujeres de esta edad,
destacando los que llevan estrégenos natura-
les, con los que se ha observado una reduccién
del riesgo trombdtico y del sangrado menstrual
abundante.
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Sumario y recomendaciones

Debe utilizarse el término Insuficiencia Ovdrica
Primaria (IOP), anteriormente conocida
como insuficiencia ovérica prematura, fallo
ovarico precoz o simplemente menopausia
precoz, para referirnos a la pérdida de la
funcién hormonal ovérica en una mujer
menor de 40 afios.

La IOP esponténea es mas frecuente de lo
pensado, y puede estar detrds de una pacien-
te joven que consulta por trastornos del
ciclo. Su incidencia es de 1/250 en las muje-
res de 35 afos y 1/100 mujeres de 40 afios.

Clinica

e La IOP tiene un efecto negativo sobre la

salud general de la mujer a corto, medio y
largo plazo. Su sintomatologfa es la propia
de la menopausia natural y sus riesgos a
largo plazo son mayores cuanto mas joven
es la paciente que la sufre y mas brusca su
presentacién (menopausia quirdrgica).

La clinica de la IOP se caracteriza por el tras-
torno del ciclo menstrual (sangrado infre-
cuente o amenorrea), junto con los sintomas
de hipoestrogenismo propios de la meno-
pausia (sofocos, insomnio, sequedad vaginal,
etc). Debido a que en el 50-75 % de las mu-
jeres con IOP esponténea hay cierta produc-
cién hormonal, la ausencia de estos sintomas
no debe disuadirnos de su diagnéstico.

Etiologia

e La mayorifa de las IOP son de causa desco-

nocida, aunque se esgrimen causas genéti-
cas, metabdlicas, autoinmunes, ambienta-

les, infecciosas o iatrogénicas que deben
tenerse en cuenta para su diagndstico y
seguimiento:

® Sindrome de Turner (45 XO), es una de
las causas genéticas mas comunes de
IOP. Aunque las que lo padecen tiene una
dotacién folicular inicial normal, se pro-
duce un agotamiento folicular acelerado.

» Sindrome X fragil — Las mujeres con la
premutacién del gen FMRI tienen un
mayor riesgo de IOP, sobre todo si tienen
algtn familiar afecta con IOP.

m  Otros defectos somaticos y genéticos del
cromosoma X asociados con IOP: muta-
ciones de los genes FOXL2, NR5AI,
BMP15, FSHR, Gs alfa y de las enzimas
esteroidegénicas.

= |OP autoinmune: causa del 4 % de las
IOP con cariotipo 46 XX. Estas pacientes
presentan una ooforitis autoinmune lin-
focitica y tienen anticuerpos antiadrena-
les o antitroideos positivos. Se descono-
ce la frecuencia de ooforitis autoinmune
en mujeres con IOP que no presentan
insuficiencia adrenal.

m |OP secundaria a cirugfa, radio o quimio-
terapia.

Diagnéstico

Se recomienda el diagndstico temprano de
la causa de la IOP y sus consecuencias.

Recomendamos diagnosticar la IOP cuando
concurran las tres situaciones siguientes:

= Mujer menor de 40 afios.
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m Trastorno del ciclo (sangrado infrecuente
o amenorrea) secundario de 3-6 meses
de evolucion.

= Niveles de FSH superiores a 40 Ul/I (en
dos determinaciones separadas al menos
un mes) = estradiol inferior a 50 pg/ml.

e [En consecuencia, no es necesaria la presen-
cia de amenorrea para hacer el diagnéstico,
ya que con frecuencia las mujeres tienen
funcién ovarica intermitente y menstruacio-
nes espontaneas incluso afos después de
su presentacion.

e FEldiagndstico de la IOP es importante para
poder explicar a la afectada la variabilidad y
el prondstico reproductivo, asf como para
poder detectar las complicaciones o tratar
los efectos del hipoestrogenismo.

® Sugerimos la determinacién de anticuerpos
antiadrenales y antitiroideos en una pa-
ciente con IOP y cariotipo normal donde se
sospeche una causa autoinmune.

Tratamiento

e FEl tratamiento de la IOP comienza desde
el mismo momento en que se diagnostica el
cuadro, informando de una manera sensible
y detallada sobre los métodos diagndsticos
que se pueden realizar, sobre el prondstico
reproductivo y sobre las medidas terapéuti-
cas disponibles. Muchas veces se necesita-
ra del apoyo emocional de un psicoterapeu-
ta, sobre todo en las mujeres mas jovenes.

® En una paciente con IOP, el THS se conside-
ra de eleccién para aliviar los sintomas de
hipoestrogenismo y prevenir las conse-
cuencias a largo plazo, sobre todo la osteo-
porosis (Grade 1B). En estos casos se con-
sidera que el TH es sustitutivo (THS)

e Cualquier formulacién de THS o de ACH es
vélida para las mujeres con IOP, y sugeri-
mos que pueda continuarse hasta aproxi-
madamente los 50 afios, la edad promedio
de la menopausia natural (Grade 2B).

® FE| THS previene o retrasa la aparicion de
ECV, de OP/fractura, y de depresién/demen-
cia en la mujer con IOP.

El THS es también recomendable en muje-
res con deseo genésico porque su uso aisla-
do o anterior a la estimulacion ovérica se ha
acompafiado de mayores tasas de embarazo.

En cualquier caso, se recomienda un estilo
de vida saludable para mejorar la fertilidad,
la sintomatologia, la salud 6sea vy la cardio-
vascular que incluya ejercicio fisico regular,
tomar el sol, e ingesta adecuada de calcio,
vitamina D y omega 3.

El tratamiento de las mujeres con IOP auto-
inmune es similar al de otras causas de IOP.

Recomendamos no usar la terapia de reem-
plazo de andrégenos en las mujeres con
[OP espontdnea con funcién adrenal nor-
mal (Grade 2B).

Anticoncepcién

Dada la posibilidad, aunque poco probable,
que un porcentaje de mujeres con 1OP ten-
gan embarazos esponténeos, recomendamos
para las que no deseen embarazo un método
anticonceptivo, preferentemente hormonal
combinado (Grade 2B).

Fertilidad

La mejor opcién es la ovodonacién/embrio-
donacién.

Ningun tratamiento con évulos propios ha
resultado eficaz, aunque la impregnacion
estrogénica previa ha dado buenos resulta-
dos en estudios aislados
Desafortunadamente, no hay agentes para
la induccién de la ovulaciéon con probada
eficacia en pacientes con IOP (Grade 2B).
Recomendamos realizar una valoracién car-
diovascular previa en las a las mujeres con
sindrome de Turner candidatas para ovodo-
nacién, debido a su riesgo de ECV durante
el embarazo.

En caso de que una paciente se vaya a some-
ter a un tratamiento que reduzca su fertilidad
(cirugfa, RT o QT) se debe informar de este
riesgo ello y de las técnicas disponibles para
poder preservarla. De ellas, las mas eficientes
son la vitrificacion de ovocitos y de embriones.
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! Menopausia Precoz

J Concepro

¢Qué es la Menopausia Precoz?

Se trata del cese de la actividad ovérica
normal antes de los 40 afios, edad en la que
la inactividad ovarica se considera dentro de la
evolucién natural. La menopausia ocurre gene-
ralmente entre los 45 y los 50 afos, sin embar-
go en algunas mujeres ésto sucede antes de los
40 afos.

En la actualidad, se prefiere denominar a la
Menopausia Precoz como Insuficiencia Ovérica
Priméria (IOP), ya que es un concepto no irre-
versible. La IOP ocurre cuando los ovarios
dejan de funcionar antes de los 40 afios. En La
mujer con IOP los ovarios no producen hormo-
nas estrégenos, progesterona y andrdgenos,
(hormonas producidas por el ovario) en canti-
dad normal y dejan de liberar évulos, o lo hacen
de forma intermitente, desapareciendo por con-
siguiente la menstruacién. Algunas mujeres
con IOP reglan de vez en cuando, y podrfan que-
darse embarazadas.

Antes se llamaba "la insuficiencia ovarica pre-
matura” y "menopausia prematura”, pero estos
términos son engafiosos, porque las mujeres con

IOP no siempre dejan de menstruar, y sus ovarios
no siempre estan completamente agotados.

J Frecuencia/prevalencia:

¢Es muy frecuente?

La IOP se da en un | por mil antes de los
30 afios y en un 1 por cien antes de los 40.

La IOP debido a tratamientos necesarios
para enfermedades benignas o malignas es de
un 3.5 a 4.5 % antes de los 40 afios.

J Ericlogia ¢Hay alguna causa de
|IOP remporal o rodos los casos
deben considerarse definirivos?

¢Qué causas la pueden producir? ¢Por qué
mis ovarios dejan de funcionar?

En la gran mayoria de casos se desconoce
causa alguna. Esta situacién se puede producir
de forma espontanea.

e Cuando el fallo ovérico se produce de forma
espontdnea la mayorfa de las veces es por
algtin defecto congénito en los cromosomas
6 ensus genes (Sd. de Turner, Sd. X Fragil. . .).
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e O tras el tratamiento aplicado para curar
ciertas enfermedades: por ejemplo la extir-
pacién quirdrgica de los ovarios ¢ la radio-
terapia 6 quimioterapia necesarias para tra-
tar diversas enfermedades neoplasicas.

e O por alguna alteracién de la autoinmuni-
dad en las que el cuerpo/organismo ataca a
Sus propios ovarios.

e O por toxinas.

En la mayorfa de las ocasiones no se conoce
la causa del cese de la actividad ovérica. El riesgo
de desarrollar una IOP aumenta si la mujer tiene
antecedentes familiares con esta condicién.

No todos los casos deben considerarse defi-
nitivos, en ocasiones son temporales y las
mujeres pueden recuperar la funcién ovarica, al
menos temporalmente.

e Necesidad de diagnéstico etoldgico.

¢Hay algin beneficio en conocer la causa de
mi IOP si ya tenemos claro cual va a ser el tra-
tamiento?¢Compensa econémicamente la rea-
lizacién de un estudio completo si el resultado
no va a variar el tratamiento final?

Es importante que a las mujeres con sospe-
cha de IOP le sean estudiadas todas las posi-
bles causas conocidas de la IOP. Algunas de las
causas conocidas pueden asociarse con otros
efectos en su salud o la salud de los miembros
de su familia y pueden requerir asociar otros
tratamiento especificos.

Aspecto econémicos.

Por supuesto que compensa el coste econd-
mico, pues la IOP se asocia con frecuencia a
problemas no solo del ovario, sino también de
otras glandulas (del tiroides o suprarrenal) que
hay que diagnosticar y requieren tratamiento
porque afectan en gran medida a su saludya la
de su familia pues muchos casos de IOP son
familiares. En otros casos el estudio genético
es necesario como en el sindrome de Turner,
que se asocia con frecuencia a malformaciones
cardfacas y de los huesos, que hay que tratar

adecuadamente. También las mujeres con [OP y
premutacion el gen FMR 1, debe conocer que su
descendencia tiene mas posibilidades de tener
IOP y que se produzca la mutacién de dicho
gen, que causa retraso psiquico importante. As{
que son razones muy importantes como para
asumir el coste econémico.

J Sinromas

¢Qué sintomas se pueden presentar? Significa
que tendré los sintomas reconocidos de la
mujer menopausica?

Los sintomas son debidos a la falta de
estrégenos que son las hormonas principales
que el ovario produce: la ausencia de regla
(amenorrea) es lo que més llama la atencién en
una mujer joven o que las reglas son infrecuen-
tes, 0 més escasas. Los sintomas no difieren de
los que puede presentar una mujer de mas de
40 afios cuando desaparece la menstruacion.

Otros sintomas causados por los bajos
niveles de estrégenos son: los sofocos, la sudo-
racion nocturna, las alteraciones del suefio, las
alteraciones emocionales, la disminucién de la
concentracion mental, la disminucién del
deseo sexual, la sequedad vaginal que puede
dar lugar a relaciones sexuales dolorosas.

¢<Qué otros sintomas debo tener en cuenta?
cotros sintomas menos frecuentes?

Ciertos sintomas pueden ser indicios sobre
la causa de la IOP: Sentirse débil o muy cansa-
da todo el dfa, pérdida involuntaria de peso,
dolor abdominal, ansia por la sal, coloracién de
la piel cada vez mas oscura sin exposicion al
sol. Ello orientara a una enfermedad autoinmu-
ne, que afecta a otras gldndulas como tiroides o
suprarrenal.

¢Volveré a tener la regla?

Si usted ha sido diagnosticada de una IOP,
debe saber que si que puede volver a tener la
regla, pues la IOP es una condicién que no es
permanente, es decir que con frecuencia la fun-
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cién ovérica es intermitente y que hasta un 50 %
de mujeres volverdn a reglar espontaneamente
aunque sea temporalmente; de hecho hay muje-
res que han recuperado la funcién ovarica inclu-
so tras 8 afios sin regla y también entre el 5-10%
se quedan embarazadas espontdneamente.

Implicaciones en la fertilidad/ aplanificacion
de su fertilidad.

Las mujeres con IOP tiene con frecuencia un
problema de esterilidad/infertilidad pues interfie-
re en su capacidad de gestar. Sin embargo, apro-
ximadamente entre el 5-10% de ellas son capaces
de gestar espontdneamnete y parir normalmente.

J Consecuencias

¢Tiene alguna consecuencia para el futuro? Si
padezco una IOP, ¢tengo mucho peligro de
romperme algin hueso? ¢tengo mas posibili-
dades de padecer osteoporosis y fracturas?
¢Puedo morirme muy joven por un problema
de corazén?

Cuando los niveles de estrégenos son bajos
o nulos hay un mayor riesgo de desarrollar
diversa patologfa:

e Infertilidad (esterilidad): no se puede resta-
blecer la funcién del ovario con ningtn tra-
tamiento, aunque hay un 5-10% que pue-
den concebir de forma espontanea.

e Osteoporosis: debido a la falta de estroge-
nos se produce un aumento de la fragilidad
de los huesos y por consiguiente un mayor
riesgo de fracturas.

e Enfermedad cardiovascular: los niveles de
estrégenos bajos a una edad joven pueden
aumentar el riesgo de ataques al corazén.

e Animo depresivo: la pérdida inesperada de
la funcién ovérica puede producir una tris-
teza persistente en estas mujeres. Es con-
veniente una visita psicolégica para valorar
este problema o bien para hacer prevencién
del mismo.

® Enfermedades autoinmunes: en estas mu-
jeres es interesante valorar periédicamente

Informacion para las muje

otras glandulas como el tiroides y la supra-
rrenal con el fin de detectar alguna deficien-
cia que puede asociarse al fallo ovérico.

I Diagnostico

¢Si no tengo la regla significa que mis ovarios
no funcionan?

Si usted no tiene la regla, debe acudir a su
médico pues no siempre significa que sus ova-
rios ya no funcionan. El le realizard algunas
pruebas, pues hay circunstancias en que la
mujer de queda en amenorrea, como el em-
barazo, durante el puerperio y durante la lac-
tancia. La falta de la regla puede estar causada
por el aumento de una hormona llamada pro-
lactina (PRL), o por alteraciones de la funcién
tiroidea (a valorar los valores plasmaticos de
TSH y T4 libre), o por diversas situaciones como
cambios en el peso, tanto por sobrepeso u obe-
sidad como por pérdida de peso, (sobre todo si
la perdida es brusca), o por estrés (problemas
psiquicos, laborales...) y por supuesto, tam-
bién puede tener una IOP. Con las determina-
ciones hormonales que su médico le realice,
ademés de una buena historia clinica, su médi-
co le informara de la causa de su amenorrea.

¢Cémo se diagnostica? ¢Qué pruebas me tie-
nen que realizar?

Incluso si usted no quiere gestar, la IOP
puede tener amplias implicaciones de largo
alcance para su salud en general. Tiene mayor
riesgo de osteoporosis y posiblemente de
enfermedades del corazén, por lo que es muy
importante el diagnéstico temprano y que se
manejen de forma adecuada. Su médico le
indicara, en funcién de su edad, sintomas, y su
valoracién individual las pruebas que debe
realizarse. Las mas frecuentes son:

La historia clinica detallada, interrogando so-
bre antecedentes familiares de IOP, la exploracion
fisica general y ginecoldgica, la analitica de san-
gre y la ecograffa ginecoldgica son los pasos que
su médico efectuaré para llegar al diagnédstico.
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¢Prueba de embarazo?

Ante una mujer menor de 40 afios, con retra-
sos menstruales o amenorrea, lo primero que
debemos realizar es una prueba de embarazo
para descartar la existencia de una gestacion.

e La ecograffa ginecoldgica con el recuento
de foliculos antrales nos dara una informa-
cién de la reserva ovérica.

e FEl andlisis de sangre mediré los niveles de
estradiol (la mas importante hormona
estrogénica producida por el ovario) que
estara disminuido y los niveles de Hormona
Foliculoestimulante (FSH), producida por
la glandula hipofisaria situada en el cere-
bro, que estardn aumentados como res-
puesta al estradiol ovarico disminuido.
Ellos pueden explicar por qué las reglas son
irregulares o la amenorrea.

Estos analisis se repetirdn en mas de una
ocasion para confirmar su estabilidad.

e Cuando la insuficiencia ovérica es esponta-
nea también le indicaran efectuar otro ané-
lisis de sangre para estudiar si hay algln
problema en los cromosomas (cariotipo).
(Los cromosomas son estructuras en las
células que contienen miles de genes.)

e Determinaciéon de anticuerpos para detec-
tar enfermedades autoinmunes.

¢Deberia consultar con un médico?

e Consulte a sumédico si usted es menor de
40 afos y sus perfodos han sido irregulares
durante al menos tres meses.

J Herencia

Mi madre tuvo la menopausia antes de los
40 afos, ¢tendré las mismas posibilidades que
ella de padecerla? ¢Hay algiin componente
hereditario? ¢Lo pueden heredar mis hijas?

Si su madre tuvo la Menopausia antes de los
40 afios, usted tiene también més posibilidades
de tener la una IOP que si no tuviera ese antece-
dente, pues existe una asociacién familiar en
muchos casos. Por ello, es muy importante que

conozca las implicaciones de la IOP en su salud,
y consulte a su médico en cuanto tenga desarre-
glos de la menstruacion, para tener un diagnds-
tico precoz y tomar las medidas y tratamiento
adecuados para mantener bien su salud. Si atn
no ha tenido hijos, debe planificar su fertilidad
pronto, antes de que pueda tener los retrasos de
la menstruaciéon. Y si usted tiene hijas, también
tendran maés posibilidades de tener IOP, debido a
esta asociacién familiar. De hecho, aproximada-
mente el 10% de los casos de IOP son familiares.

] Manejo y Traramiento

Me han diagnosticado Insuficiencia ovarica
primaria: ¢qué hacer?

La mayorfa de las mujeres con IOP, espe-
cialmente las més jévenes, encuentran que es
un diagndstico dificil de aceptar desde el punto
de vista emocional, pero tener informacién per-
mite controlar diversos aspectos de la propia
salud para convivir mejor con el cese de la fun-
cién ovarica.

Con toda seguridad deseard volver a
comentar diversos aspectos de su situacidn con
el médico que le atiende: jhagalo! Una (nica
visita no es suficiente para comprender los
diversos aspectos del problema, cémo puede
influir en su vida individual y de relacién y qué
opciones de tratamiento son las mas adecua-
das para su caso personal.

Cuando una mujer joven se encuentra en la
situacién de IOP a menudo desea conseguir
una gestacién lo més rapidamente posible pero
antes de nada...

Debe cuidar de su salud

¢Coémo se trata la IOP? No tengo regla y me
han recomendado tratamiento hormonal susti-
tutivo, hasta cuando podré tomarlo? Me man-
daron al psicélogo por mi cancer de mama
pero... y por mi no regla?

El tratamiento de la IOP depende la causa
que lo originé. La forma mas comun de trata-
miento es la terapia hormonal.
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e El tratamiento hormonal sustitutivo (THS)
es necesario y siempre recomendable para
evitar los molestos sintomas de la falta
brusca de estrégenos, sobre todo las sofo-
caciones, sudoracién y la sequedad vaginal,
y a proteger sus huesos de la osteoporosis
y las alteraciones vasculares a largo plazo.
Estas reemplazan en parte las que los ova-
rios han dejado de producir ya.

Cuanto antes se inicie el tratamiento, mejor.

Se recomienda tomarlo hasta la edad en
que es mas frecuente la menopausia (hacia los
50 afnos).

La terapia hormonal puede ser forma en
pastillas o bien en forma de parche o de crema
en la piel.

Solo en los casos en que exista una enfer-
medad tromboembdlica o tras el diagndstico de
un cancer hormonodependiente este tratamien-
to estara contraindicado y se le pude dar trata-
mientos alternativos para algunos sintomas a
valorar por su médico.

e Atender a la salud mental y emocional: es
frecuente que el diagndstico de insuficiencia
ovarica primaria ocasione ansiedad y depre-
sién de intensidad variable, sobre todo si no
se ha cumplido el deseo de ser madre. La
ayuda profesional permite encontrar el lugar
donde elaborar y organizar los sentimientos
que afloran ante este diagndstico.

e Llevar un estilo de vida saludable: el ejerci-
cio moderado realizédndolo de forma habi-
tual, la dieta rica en calcio, tomar el sol dia-
riamente para alcanzar niveles adecuados
de vitamina D y evitar el tabaco y el sobre-
peso disminuyen el riesgo de osteoporosis
y de enfermedad coronaria.

¢Cuando deben realizarme una densitometria
Osea?

La densitometria 6sea (DO) es la explora-
cién de referencia para poder evaluar la masa
Osea y el riesgo de fractura. Se sabe que el défi-
cit de estrégenos es un factor conocido de ries-
go de osteoporosis y el retraso en el diagnosti-
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co de la IOP juega un importante papel en el
desarrollo de una baja densidad dsea.

Estad indicada en todas aquellas mujeres
menopausicas que tengan ademas factores de
riesgo personales afiadidos a la osteoporosis:
edad de aparicién y antigliedad de la insuficien-
cia ovarica primaria, entre otros. Por tanto, una
vez sea diagnosticada de IOP debe realizarse
una DO mediante DEXA.

l Traramiento Sinftomas

Tengo mucha sequedad vaginal e infecciones
urinarias de repeticion. ¢Cémo podria solucio-
narlo? Tengo pareja reciente y no tengo reglas
tras la quimioterapia ¢Como trato la sequedad
vaginal?

La atrofia uro-genital produce importante
sintomatologfa que afecta al 40% delas mujeres,
y necesitan una prevencién y tratamiento activo.

Estos sintomas pueden ser més acusados
cuando se ha recibido un tratamiento con qui-
mioterapia.

La administracién de los tratamientos con
hidratantes y regeneradores del epitelio, asf
como lubricantes para las relaciones sexuales,
le aliviarén estos sintomas.

También se le pude administrar tratamiento
hormonal con estrégenos en aplicacion directa
(crema, 6vulos) que revierten la atrofia.

I Deseo de gestacion

Y ¢si quiero tener hijos? ¢Podré tener hijos?
Tengo 35 afios y no tengo la regla, podré que-
darme embarazada espontaneamente?

Lo mas costoso de aceptar para las mujeres
con fallo ovérico precoz es la dificultad para
tener hijos.

Cuando la insuficiencia ovéarica es esponté-
nea y con cariotipo normal puede suceder que
el ovario presente cierto grado de actividad de
forma intermitente y la gestacién esponténea se
pueda producir en un 5 a 10% de las parejas (en
condiciones de normalidad ovérica la tasa de
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gestacién espontédnea llega al 60-70%). Pero no
hay ninguna prueba que nos indique si ésto va
a suceder y tampoco los tratamientos de esti-
mulacién de la ovulacién de los que se dispone
en la actualidad son capaces de activar estos
ovarios para que se produzca la ovulacion.

Cuando una mujer no puede quedar emba-
razada por su cuenta, todavia puede quedar
embarazada con las nuevas tecnologfas. Estos
métodos utilizan dvulos que proceden de otra
mujer. Las opciones con claras posibilidades de
éxito son la donacién de évulos. Y por supues-
to la adopcién.

Cada mujer o cada pareja puede escoger la
opcién que considere mas adecuada para sus
circunstancias médicas y sus convicciones reli-
giosas y éticas

Es tranquilizador saber que la donacién de
6vulos alcanza tasas de éxito de alrededor del
60% al 65%.y que es un tratamiento bien esta-
blecido desde la mitad de los afios 80.

Jl Presenvacion de la Ferrilidad

Si mi madre y mi hermana tuvieron menopau-
sia precoz y yo tengo 30 afios hay alguna prue-
ba que pueda predecir mi reserva ovarica?
¢Puedo congelar mis 6vulos preventivamen-
te? ¢Durante cuanto tiempo?

Es muy importante que tenga la informacion
adecuada de su reserva ovarica, para poder pla-
nificar su deseo de descendencia y tratar los
efectos de la falta de estrégenos y prevenir en lo
posible las consecuencias o omplicaciones de la
IOP. Una buena medida, es la valoracién de la
reserva ovarica, que se puede hacer mediante
ecograffa transvaginal, con la que se cuenta el
ntmero de los foliculos de sus ovarios en los
primeros dfas del ciclo.

La otra prueba otra es la determinacién
mediante analisis de sangre de una hormona lla-
mada hormona antimulleriana, (AMH) que es un
reflejo de la actividad folicular que también nos
informa de la reserva ovérica, la combinacién de
ambas puede ayudar a predecir la reserva ovérica.

Una forma de preservar la fertilidad futura, es
efectivamente la de la congelacién de sus évulos,
para lo que debe acudir a un centro de Reprodu-
ccién asistida, para obtener sus évulos mediante
estimulo de los ovarios, y éstos se pueden con-
gelar hasta el momento de utilizarlos, y se pue-
den mantener congelados por tiempo indefinido.

Fertilidad tras quimioterapia (QT) o radiotera-
pia (RT). Si me van a someter a tratamiento
con QT o RT ¢deberia de tener en cuenta pre-
servacion de la fertilidad?

® [ osavances en este sentido, son muy impor-
tantes. Y si usted va a ser sometida ese tipo
de tratamiento debe tener en cuenta su fer-
tilidad futura y por tanto la preservacién de
su fertilidad con las técnicas de R. Asistida.
Las técnicas mas recomendadas actual-
mente son la vitrificacién de ovocitos, la
vitrificacion de embriones y la criopreserva-
cién de la corteza ovdrica.

] Quimiorerapia

¢Si he tenido un tratamiento con Ciclofosfamida,
mis ovarios tendran posibilidad de funcionar?

La ciclofosfamida es uno de los quimiotera-
picos con mas capacidad de dafno sobre el ova-
rio. Se utiliza en el tratamiento de determina-
dos tumores (sobre todo hematolégicos) y de
otras enfermedades autoinmunes (por ejemplo
la esclerosis miltiple). Aln asf, en un porcenta-
je entre el 5y el 10% de los casos, la funcién
ovdrica se recupera.

El que sus ovarios vuelvan a funcionar va Va
a depender de la edad a la que se le adminis-
tré y de la dosis.

El riesgo de IOP es BAJO (<20%) si se le
puso antes de los 30 afios y es intermedio , si se
le administré entre los 30 y 39 afnos

Tengo pareja reciente y no tengo reglas tras
la quimioterapia... ¢me puedo quedar emba-
razada?

Los quimioterdpicos oncolégicos actian
sobre los ovarios produciendo, en ocasiones, el
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cese de su funcién prematuramente y sus efec-
tos, por tanto, dependen del agente, la dosis
empleada y la edad de la mujer.

Por tanto, puede recuperar la funcién ovari-
ca y haber un embarazo.

Si hago THS porque estoy en amenorrea tras
quimio de un cancer no hormono-dependien-
te: tengo mas posibilidades de que si mis ova-
rios vuelven a funcionar tenga mas reserva
ovarica?

Para que un tumor o sus tratamientos afec-
ten a la reserva ovdrica no necesariamente tie-
nen que ser del area ginecolégica 0 mamaria.

Depende mucho del tipo de tumor que ha
padecido, pero sobre todo, del tipo de trata-
miento que haya necesitado. Porque hay tipos
de RT y QT frente a tumores no ginecoldgicos
que son muy agresivos para la funcién ovarica.
En cualquier caso, su oncélogo debe advertirla
del riesgo de esta pérdida, y mantener todas las
recomendaciones para preservar su fertilidad.

Por otra parte, en algunas mujeres que han
padecido una IOP y han recibido THS pueden
recuperar espontdneamente su funcién ovérica
e incluso quedar embarazadas.

J Cirugia Profilacrica

Por ser portadora de un cancer hereditario,
ctendré mas riesgos que beneficios después
de la cirugia?

La cirugfa profilactica en mujeres afectas de
cancer de mama o de ovario con mutacidn
genética, ha demostrado la reduccién de estos
canceres (de mama y de ovario) por lo que se
aconseja la cirugfa profilactica en todas ellas.
No hay dudas de que los beneficios superan
con mucho a los riesgos.

¢Qué es el sindrome de Turner?

El sindrome de Turner es una enfermedad
genética caracterizada por la presencia de un
solo cromosoma X (la mujer normal tiene 2 cro-
mosomas X). Solo afecta a las nifias, y su inci-
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dencia es de 1cada 2,500 nifias. La ausencia del
segundo cromosoma X determina la falta de
desarrollo de los caracteres sexuales primarios
y secundarios. Esto confiere a las mujeres que
padecen el sindrome de Turner un aspecto
infantil e infertilidad de por vida.

¢Cudles son los sintomas del sindrome de
Turner?

Las nifias con sindrome de Turner pueden pre-
sentar

o Estatura baja.

o Tener el térax plano y ancho, en forma de escudo.

o Las manos y los pies hinchados desde el nacimiento.
e Tener un cuello membranoso.

o Parpados caidos.
o Ojos resecos.

o Implantacién baja de las orejas.

o Desarrollo retrasado o incompleto de los caracteres
sexuales secundarios en la pubertad, que incluye
mamas pequefias y vello pidbico disperso. Esto es
debido a que no tiene ovarios normales por lo que no
tienen la pubertad.

o Amenorrea.
o Infertilidad.

Las nifias con sindrome de Turner suelen
tener inteligencia normal pero pueden tener
dificultades para las matematicas y en el apren-
dizaje de la comunicacién no verbal.

También pueden tener otros problemas: del
corazén, renales o hepéticos, afectacion del
tiroides, pérdida de la audicién o problemas
en sus huesos.

¢Existe una prueba para el sindrome de
Turner?

Si que existe. Si se sospecha que una nifia
puede tener el sindrome de Turner, existe un
aprueba realizada en una muestra de sangre de
la paciente, que es el anélisis del cariotipo que
nos dara el diagnéstico.
¢Cémo se trata el sindrome de Turner?

No hay manera de curar el sindrome de
Turner, pero hay maneras de reducir los proble-
mas que causa. Las nifas pueden ser tratadas
con hormona del crecimiento para ayudar a
aumentar su estatura.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




]

nopausia Precoz

I

La terapia con reemplazo de estrégenos con
frecuencia se inicia cuando la nifia tiene 12 6
13 afios de edad y ayuda a estimular el creci-
miento de las mamas, del vello pibico y otras
caracteristicas sexuales y, posteriormente, se
administran dosis de mantenimiento de estré-
genos y progesterona para mantener dichos
caracteres y ayudar a evitar la osteoporosis y
otros problemas derivados de la falta de estré-
genos en los afios futuros.

En varios momentos a lo largo de sus vidas
también deben ser revisados por los problemas

que el sindrome de Turner puede causar. Esto
involucra pruebas de audicién, de los ojos,
varios exdmenes de sangre diferentes, y algunas
pruebas para comprobar el estado del corazén,
audicién, de los ojos entre otros. Si alguno de
estos problemas se presenta, deben recibir tra-
tamiento para los mismos.

¢Y si mi hija quiere tener hijos?

Incluso con tratamiento, muchas nifias con
sindrome de Turner no pueden tener hijos.
Algunas pueden quedar embarazadas con un
tratamiento especial llamado “fertilizacién in
vitro", que utiliza los 6vulos de otra mujer, que
es la donante. Si su hija quiere tener hijos, cuan-

do esté preparada para ello, debe preguntar a su
médico cudles son sus opciones y él le informa-
ra de las posibilidades, pero teniendo en cuenta
sus riesgo cardiovascular, principalmente la
diseccién adrtica por lo que la valoracion cardio-
vascular es esencial antes de considerar gestar.

¢Cémo sera la vida de mi hija?

Las nifias con sindrome de Turner necesitan
atencién médica especial durante toda su vida.
Pero no todas las nifias con sindrome de Turner
van a tener la atencién médica que necesitan
cuando sean adultas. Cuando la nifia crece, ase-
glrese de que entiende que deberfa seguir con-
troles periddicos cada afio. Su médico debe
chequear la aparicién de signos de:

e Problemas del corazédn.

e FEnfermedad de la tiroides.
e Diabetes.

e Colesterol alto.

® Problemas hepaticos.

e Pérdida de la audicién.

® Problemas oculares.

e® Osteoporosis (una enfermedad que debilita
los huesos).
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