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Resumen

La falla ovarica prematura se define como la
amenorrea (por lo menos de 4 meses) acompaifiada de
2 determinaciones de hormona foliculoestimulante ma-
yores de 40 mU/1 y estrégenos bajos, en mujeres meno-
res de 40 afios. La incidencia es de 1 en 10.000 mujeres
menores de 20 afios; 1 en 1000 mujeres menores de 30
afios; y 1 en 100 en mujeres menores de 40 afios.

A pesar de todas las causas posibles conocidas,
en la mayorfa de los casos la etiologia permanece des-
conocida.

La falla ovérica prematura es mucho mas que
un conjunto de sintomas fisicos. Los problemas psicoso-
ciales y reproductivos asociados a ella requieren de una
atencion integral multidisciplinaria de estas pacientes.
Palabras clave: insuficiencia ovdrica, genética, inmuni-
dad, infertilidad, factores psicosociales.

Abstract

Premature ovarian failure is defined as ameno-
rrhea (at least 4 months) accompanied by 2 measure-
ments of follicle stimulating hormone greater than 40
mU/l and low estrogen in women under 40 years. The
incidence is 1 in 10,000 women under age 20, 1 in 1000
women under 30 and 1 in 100 women under 40 years.

Although all known possible causes, in most ca-
ses the etiology remains unknown.

Premature ovarian failure is much more than a
set of physical symptoms. Psychosocial and reproductive
problems associated with it require a multi-disciplinary
comprehensive care of these patients.

Keywords: ovarian failure, genetics, immunity, infertili-
ty, psychosocial factors.

Introduccion

En 1942, Fuller Albright describié por prime-
ra vez un cuadro clinico caracterizado por amenorrea,
gonadotrofinas elevadas y estrégenos bajos en mujeres
jovenes (1). Diferentes denominaciones se le han dado a
esta entidad: menopausia precoz, falla ovarica prematu-
ra o insuficiencia ovdrica primaria. Este tltimo término
probablemente sea el més adecuado, ya que sugiere que la

actividad folicular puede recuperarse, incluso varios afios
posteriores al diagndstico, y permitir el embarazo (1,2).
La insuficiencia ovdrica prematura se define
como la amenorrea (por lo menos de 4 meses) acompa-
nada de 2 determinaciones de hormona foliculoestimu-
lante mayores de 40 mU/l y estrégenos bajos, en muje-
res menores de 40 afios (1-3). La incidencia es de 1 en
10.000 mujeres menores de 20 afios; 1 en 1000 mujeres
menores de 30 afios; y 1 en 100 en mujeres menores de
40 afios (4,5).
Se involucraron 3 mecanismos probables en el
desarrollo de la insuficiencia ovarica prematura:
*  Aceleracion de la apoptosis.
*  Bloqueo de la maduracién folicular.
e Activacion folicular prematura.

Un gran niimero de causas se presumen como

responsables de la insuficiencia ovérica prematura (3):

*  Anormalidades cromosdmicas o mutaciones gené-
ticas.

*  Desérdenes metabolicos.

e Desdrdenes autoinmunes.

* Jatrogenia.

* Infecciones virales.

* Toxinas y otros factores del ambiente y los habitos
de vida.

A pesar de todas las causas posibles menciona-
das, en la mayoria de los casos la etiologia permanece
desconocida (1,3,5,6).

La insuficiencia ovdrica prematura provoca un
cuadro clinico de deficiencia estrogénica y anovulacion.
Sintomas vasomotores, atrofia genitourinaria y dispa-
reunia son algunos de ellos (3,5,6).

El 76% de los casos de insuficiencia ovdrica
prematura se desarrollan luego de una pubertad normal
y de menstruaciones normales regulares establecidas
(7). Algunas veces ocurre luego de la suspension de los
anticonceptivos orales, o como falla en la reanudacion
de las menstruaciones luego de un parto; en otras, tienen
antecedentes de alteraciones menstruales previamente a
la instalacion del cuadro clinico florido. Sin embargo, el
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10% se presenta como una amenorrea primaria. A pesar
de que las pacientes manifiestan sintomas climatéricos,
el 50% tiene una variable e impredecible funcién ovérica
residual, y aproximadamente entre el 5 al 10% son capa-
ces de lograr embarazo (2).

La insuficiencia ovdrica prematura es mucho
mads que un conjunto de sintomas fisicos. Los problemas
psicosociales y reproductivos asociados a ella requieren
una atencion integral multidisciplinaria de estas pacien-
tes. Comparadas con la poblacién general, las mujeres
con insuficiencia ovdrica prematura tienen mayor ries-
go de padecer enfermedades cardiovasculares y éseas,
como el infarto de miocardio y la osteoporosis (8).

En términos de secuelas psicoldgicas, se han re-
portado sentimientos de distrés y confusién al momento
del diagnéstico e informacion acerca de la enfermedad.
También se observan con frecuencia sintomas de ansie-
dad y depresidn, con efectos negativos para la sexua-
lidad de estas pacientes, lo que indica la necesidad de
mejorar su atencion integral (9).

No se han establecido atin criterios diagndsticos
para insuficiencia ovdrica prematura, sin embargo, es ne-
cesario realizar el diagndstico diferencial con otras pato-
logias que provocan amenorrea (10). Dosajes hormona-
les, la hormona antimiilleriana y el conteo folicular con
ecografia transvaginal son estudios que habitualmente se
utilizan para evaluar la reserva folicular (11). Las causas
genéticas mas comunes son anomalias cromosomicas
del X y premutaciones de FMR1. La deteccion de anti-
cuerpos carece de especificidad y sensibilidad (12).

Fisiopatologia

El tamafio del pool folicular determina la con-
centracién de los marcadores endocrinos.

La disfuncioén folicular y la deplecién folicular
son los mecanismos de accién mas frecuentes de la insu-
ficiencia ovdrica prematura (6). La disfuncidn se refiere
a que los foliculos permanecen en los ovarios, pero un
proceso patoldgico impide su normal funcionamiento
(p- €j., una mutacion en el receptor de la hormona fo-
liculoestimulante) (6). En cambio, la deplecién folicu-
lar indica que no quedan foliculos primordiales en los
ovarios. Esta condicién puede deberse a una inadecuada
cantidad de foliculos primordiales inicial determinada
intradtero, a un gasto acelerado de los foliculos o a una
destruccién folicular debido a téxicos o enfermedades
autoinmunes (6). Sin embargo, en la mayoria de los ca-
sos de insuficiencia ovérica prematura, la fisiopatologia
permanece desconocida.

Causas

Debido al gran nimero de causas posibles de
insuficiencia ovdrica prematura, surgieron diferentes cla-
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sificaciones. En la TABLA 1 podemos observar posibles
causas de insuficiencia ovarica prematura segun su etio-
logia y en la TABLA 2, segtin su mecanismo de accion.

Causas genéticas

Las causas genéticas de la insuficiencia ovdrica
prematura pueden ser cromosémicas o causadas por ge-
nes, involucrando el cromosoma X o los autosomas (13).
Las anomalias del cromosoma X representan el 13% de
los casos, y la premutacién del gen Fragil mental re-
tardation 1 (FMR1), el 6% (14). Ademas hay muchos
reportes de polimorfismos y mutaciones en genes rela-
cionados con formas esporddicas de esta enfermedad.

Anomalias cromosomicas

Las anomalias cromosdmicas han sido descrip-
tas como una enfermedad familiar, pero también en for-
ma esporadica, de insuficiencia ovérica prematura. Casi
todas las formas de defectos estan involucradas, incluida
la monosomia del X (sindrome de Turner), la trisomia
del X, mosaicismos del cromosoma X, deleciones y
translocaciones balanceadas X/autosomas (12).

Sindrome de Turner

El sindrome de Turner es la monosomia del cro-
mosoma X (45,X). Su incidencia es de 1 en 2500 nacidas
vivas. En el 60% de los casos junto con la linea celular
45,X se encuentran otra lineas celulares, que en circuns-
tancias puede tener un cromosoma Y en su composicion,
conformando mosaicos (15). Clinicamente se presenta con
fenotipo femenino, como una amenorrea primaria con ta-
1la baja, cuello en esfinge, ctbito valgo e infantilismo se-
xual (15). Las génadas son disgenéticas y la falla ovarica
se debe a una aceleracion en la atresia folicular (16).

Trisomia del X

La trisomia del cromosoma X (47, XXX)
es una aneuploidia que se observa en 1 de cada 1000
nacidas vivas, pero solo el 10% de los casos son diag-
nosticados. Si bien los mosaicos no son la forma mds
frecuente de presentacion, pueden observarse aproxima-
damente en el 10%, cariotipos como 46,XX/47,XXX o
47 XXX/48,XXXX o incluso combinaciones con lineas
celulares de sindrome de Turner como 45,X/47, XXX o
45,X/46,XX/47/XXX. Las caracteristicas clinicas inclu-
yen epicanto, hipertelorismo, fisuras palpebrales, de-
fectos en los dedos, pie plano y pectus escavatum. La
hipotonia e hiperextensibilidad suelen estar presentes
(17). Existen multiples reportes de trisomia X con insu-
ficiencia ovdrica prematura. Un estudio que realiz6 un
screening genético en pacientes con insuficiencia ovari-
ca prematura encontré que el 3% de los casos presentaba
una trisomia del X (18).
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Etiologia Factores de riesgo conocidos Métodos diagnésticos
Genéticos Anormalidades cromosémicas Cariotipo
Mutaciones de genes relacionados con la insufi- | Screening genético de FMR1, BMP- 15
ciencia ovdrica prematura ligados al X
Mutaciones de genes relacionados con la insu- | Screening genético de GDF-9, FOXL-2, FSHR, LHR,
ficiencia ovérica prematura ligados a los auto- [ FSH-B, LH-B
somas
Metabdlica Galactosemia Historia familiar, sintomas, niveles enzimdticos,

screening genético de GALT

Déficit de 17 hidroxilasa

Sintomas, niveles hormonas sexuales gonadales y
adrenales, screening genético de 17a- hidroxilasa

Autoinmune
matoidea, lupus eritematoso sistémico

APS, s. del ojo seco, miastenia gravis, artritis reu-

Dosaje de diferentes anticuerpos y autoanticuerpos

latrogenia Quimioterapia, radioterapia, cirugias Dependiente de la edad y la dosis
Virus HIV, parotiditis Sintomas, anticuerpos

Ambiente, hdbitos de | Téxicos, cigarrillo

vida

APS (sindrome autoinmune pluriglandular)

TABLA 1. Clasificacién de insuficiencia ovérica prematura por la etiologia (3).

Disfuncién folicular

Defecto de sefalizacién

*  Mutacién del receptor de hormona foliculoestimulante
(FSHR).

*  Mutacién del receptor de hormona luteinizante (LHR).

®  Pseudohipoparatiroidismo Tipola (GNAS).

Defecto enzimdtico

e  Deficiencia aislada de 17o-hidroxilasa o 17,20 liasa
(CYP 17a1).

e Deficiencia de aromatasa (CYP19).

Avutoinmunidad

e Ooforitis linfocitica autoinmune.

®  Sindrome poliglandular autoinmune, incluyendo enfer-
medad tiroidea y adrenal.

e Poliendocrinopatia autoinmune-candidiasis-distrofia ec-
todérmica (AIRE).

Deplecion folicular

Insuficiencia inicial del némero folicular

*  Sindrome de blefarofimosis, ptosis y epicanto inverso
(FOXL2).

e Disgenesia gonadal 46,XY (SRY y otros).

e Otros sindromes y genes asociados con una insuficien-
cia inicial del nimero de foliculos que no han sido des-
criptos.

Pérdida acelerada espontdnea de foliculos

e Sindrome de Turner (completo y mosaicos).

e Trisomia y polisomias del X, variantes mosaico.
*  Macrodeleciones Xp o Xq.

e Translocaciones autosémicas o del X.

TABLA 2 (1)

Rearreglos del cromosoma X

Existe una region critica en el brazo largo del
cromosoma X (Xql3.3 a q27) relacionada con la fun-
cion y el desarrollo del ovario. Se han propuesto diferen-
tes mecanismos, entre ellos, las deleciones y las trans-
locaciones (19). Sin embargo, también se han descripto
deleciones del brazo corto del cromosoma X. Conse-
cuentemente, ambos brazos del cromosoma X parecen
contener importantes genes involucrados en la funcién
ovdrica.

Genes involucrados en la insuficiencia ovdrica prema-
tura

Muchos genes han sido involucrados en el de-
sarrollo de la insuficiencia ovdrica prematura. Los genes
responsables figuran en la TABLA 3.

BPM15 (bone morphogenetic protein 15)

El BMP15 esta localizado en el Xpll,2, es
miembro de una superfamilia de factores de crecimien-
to involucrada en diversos procesos celulares durante el
desarrollo embrionario (20). Si bien en algunos estudios
se ha encontrado alguna relacién entre la BMP15 y la
insuficiencia ovdrica prematura, su contribucién a la pa-
togénesis es aun incierta (21).

FMRI (fragile X mental retardation 1)

Un ndmero creciente de publicaciones ha de-
mostrado una asociacion entre la insuficiencia ovdrica
prematura y las premutaciones para el sindrome de X
fragil (FMRI) (23). El sindrome de X fragil es la causa
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mds comun de retraso mental hereditario. La genética
del sindrome es compleja. Los sujetos afectados tienen
mas de 200 repeticiones del triplete CGG en la region
5’ no traducida del gen FMR1. Esto da como resultado
la mutacién completa que se refiere a un alelo con mas
de 200 repeticiones. Alelos con menos de 40 CGG son
normales; repeticiones entre 40 y 55 es una zona inter-
media o zona gris; y entre 55 y 200 es una zona relativa-
mente inestable llamada premutaciones (FIGURA 1).

Las premutaciones pueden expandirse a una mu-
taciéon completa cuando es transmitida por las mujeres.
En los hombres, la premutacién puede permanecer igual,
expandirse en menos o en mas. Nuevos estudios sugie-
ren que los alelos repetidos de la “zona gris” pueden estar
asociados a la insuficiencia ovdrica prematura (23).

Los portadores de la premutacion del gen
FMRI1, que tienen entre 55 a 200 repeticiones, pueden
no estar afectados. Sin embargo, ademds de la insufi-

Genes Localizacién de los genes

BMP15 Xpl1,2
Genes ligados al X FMR1 Xq27,3

FMR2 Xq28

LHR 2933-q36

FSHR 2p21

INHA 2p21

FOXL2 3923
Genes autosémicos FOXO3 6921

ERa 6925

SF1 11913

ERB 14423,2

CYP19A1 15921,1

TABLA 3. Genes involucrados en el desarrollo de la insuficiencia ovérica prematura (4).
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FIGURA 1. Repeticién en la variacién de los alelos del gen de FMR1 en pacientes normales, premutadas y con mutacién completa (4).

@



ciencia ovdrica prematura, los portadores de la premu-
tacion, particularmente los hombres, pueden presentar,
junto con el sindrome del X fragil, un sindrome de ata-
xia-temblor (FXTAS) (24).

El 12 al 28% de las pacientes portadoras de
premutaciones presenta insuficiencia ovdrica prematura
(22). El numero de repeticiones de CGG parece influir
en el momento de la menopausia.

El mecanismo por el cual la premutacién causa
una falla ovérica permanece desconocido. En los sujetos
con premutaciones parece haber un aumento del ARNm
del FMR1 y una disminucién de la proteina de FMR1 (25).

A pesar de que en las mujeres con insuficiencia
ovdrica prematura se reduce su fertilidad, el embarazo
puede ocurrir espontaneamente. Muchas de estas muje-
res pueden estar intentando concebir o haciendo trata-
mientos de fertilidad en el momento que se les realiza
el diagnéstico de insuficiencia ovdrica prematura. El
conocimiento del riesgo de ser portadora de una premu-
tacidn y tener un hijo con retraso mental ayuda a estas
pacientes a decidir la utilizacién de 6vulos propios o
donados. El Colegio Americano de Obstetricia y Gine-
cologia (ACOG) recomienda el screening para la pre-
mutaciéon FMR1 a todas las pacientes con insuficiencia
ovdrica prematura y con niveles elevados de hormona
foliculoestimulante antes de los 40 afios, previamente al
inicio de un tratamiento de fertilidad (26).

FMR?2 (fragil X 2 mental retardation syndrome)

El gen de FMR?2 esta localizado en el Xq28 vy,
del mismo modo que el gen de FMR1, contiene una re-
peticién de un triplete de nucledtidos dentro del exén
1. También existen mutaciones completas y premutacio-
nes. El mecanismo es similar al del gen FRM1 828. Se
han descripto deleciones del gen FMR2 en mujeres con
insuficiencia ovdrica prematura (27).

Mutaciones del receptor de hormona foliculoestimulan-
te y hormona luteinizante (FSHR y LHR)

Las mutaciones del gen del FSHR son el re-
sultado de la produccion de receptores que, o bien no
se unen a la hormona foliculoestimulante o no pueden
traducir la sefial normalmente iniciada por la unién de
la hormona al receptor para provocar hipogonadismo
primario. Como se sefialé anteriormente, una mutacioén
del gen del FSHR que da como resultado la produccién
de receptores que se unen mal a la hormona foliculoesti-
mulante fue identificado en algunas mujeres jévenes con
insuficiencia ovdrica prematura (28).

La mutacién del gen del LHR ha sido reportada
en mujeres con amenorrea secundaria, hormona luteini-
zante aumentada y hormona foliculoestimulante normal.
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INHA (inhibina, alfa)

El gen INHAa codifica en 2q33-q36. Algunos
estudios sugieren que el gen INHA estaria involucrado
en la etiologia de la insuficiencia ovdrica prematura (29).
La falla ovarica seria el resultado de mutaciones en el
gen de INHA, lo que disminuye los niveles de inhibina
y, como consecuencia, incrementa la concentracién de
hormona foliculoestimulante.

FOXL?2 (forkhead box L2) y SF1 (splicing factor 1)

El gen FOXL2 se localiza en el 3q23. Las muta-
ciones en el gen FOXL2 son responsables de sindromes
de blefarofimosis-ptosis-epicanto inverso (BPES) tipo I
e insuficiencia ovdrica prematura (30).

El gen SF1I, localizado en el 11q13, también
conocido como NR5AI, es esencial para el desarrollo
gonadal. EI SF es crucial para la regulacién de la expre-
sion de las enzimas involucradas en la esteroidogénesis
ovarica (31).

FOXO3a (forkhead box O3)

El gen FOXO3a, ubicado en 621, pertenece a
una familia forkhead de genes, a la que también perte-
necen los genes FOXL2 y FOXOIA. La expresion del
FOXO3a ocurre en el ovario, donde juega un rol en su
desarrollo y funcién (32). Se necesitan mas estudios
para confirmar su relevancia en la determinacién de in-
suficiencia ovdrica prematura.

ER (receptor de estrogeno)

Los estrégenos actiian a través de receptores
estrogénicos que tienen 2 subtipos: ERa y ERp, codi-
ficados respectivamente por los genes ESR1 en 6g21.1
y ERS2 en 14q23.2 (33). Se ha encontrado una signifi-
cativa asociacién entre el ESR/ y el CYPI9 (citocromo
P450) en el desarrollo de la insuficiencia ovérica prema-
tura (34).

Desordenes metabolicos

La galactosemia es una enfermedad heredita-
ria causada por el déficit de la galactosa 1-fosfato uridil
transferasa (GALT). La galactosemia cldsica conduce a
diversos niveles de disfuncién ovarica (35). Si bien la
morfologia de los ovarios al momento del nacimiento
era normal, al examinar los ovarios en mujeres jovenes
con galactosemia, se ha observado una disminucién del
nimero de foliculos primordiales. Se ha hipotetizado
como mecanismo de accién que la acumulacién de ga-
lactosa seria téxica y provocaria un dafio directo sobre
los ovarios (35).

La deficiencia de 17a-hidroxilasa también se ha
postulado como causa de insuficiencia ovdrica prematu-
ra (36).
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Causas autoinmunes

La etiologia autoinmune constituye aproxima-
damente el 5% de los casos de insuficiencia ovdrica pre-
matura (37). Varios estudios sugieren que muchos de los
casos se deben al resultado de la accién directa de la
autoinmunidad sobre los ovarios.

La presencia de anticuerpos circulantes contra
las células productoras de esteroides y la infiltracién lin-
focitaria del tejido ovdrico es la caracteristica de la insufi-
ciencia ovarica autoinmune (37). Ademas de los autoanti-
cuerpos, la alteracion de las células T y la disminucion del
numero y la actividad de las células natural killer pueden
ser responsables del dafio autoinmune a los ovarios (36).

Una de las razones por las que se comenzd a sos-
pechar de la autoinmunidad como causa de insuficiencia
ovdrica prematura fue su asociacién con enfermedades
endocrinas autoinmunes. Estos autoanticuerpos mues-
tran cierta especificidad por las enzimas involucradas
en la produccién de las hormonas esteroideas, como la
p450 17a-hidroxilasa (38).

La insuficiencia ovdrica prematura puede pre-
sentarse en forma aislada o como parte de una enferme-
dad autoinmune poliglandular. Se han descripto algunos
anticuerpos en formas aisladas de insuficiencia ovdrica
prematura; se han identificado anticuerpos contra la
zona pelicida en el 5,6%, que inhiben el desarrollo foli-
cular. También anticuerpos contra los FSHR y LHR. Se
han encontrado anticuerpos antitiroideos, anticélulas de
la pared gastrica, células de Langerhans y receptor para
acetilcolina y anticuerpos anti-ADN en pacientes con
insuficiencia ovdrica prematura (38). Sin embargo, debi-
do a la baja especificidad de los anticuerpos anticélulas
productoras de esteroides, no se recomienda su dosaje
de rutina para realizar el diagndstico (1).

El 10% de las mujeres con enfermedad de Addi-
son presenta insuficiencia ovdrica prematura; en aquellas
con sindrome autoinmune poliglandular tipo 1 (APS1),
la frecuencia es mucho mayor, del 50 al 60% (37).

Hay abundante evidencia que indica que la au-
toinmunidad es responsable de la insuficiencia ovérica
prematura en los casos asociados a enfermedades tiroi-
deas autoinmunes, enfermedad de Addison y otras po-
liendocrinopatias autoinmunes. En los casos aislados de
insuficiencia ovdrica prematura, la evidencia del origen
autoinmune no es tan fuerte (38).

Iatrogenia

La quimioterapia y la radioterapia, terapias de
diferentes enfermedades neopldsicas, son la causa de
buena parte de las insuficiencias ovdricas prematuras
(39). Los efectos de la quimioterapia y la radioterapia
dependen del tipo de droga, la dosis y el lugar de irra-
diacién (40).
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La ciclofosfamida es un agente alquilante no
célula-especifico que provoca un riesgo del 40% de su-
frir una insuficiencia ovdrica prematura (40). Se ha re-
portado que los agentes alquilantes son toxicos de alto
riesgo para las génadas, mientras los vinca alcaloides,
antraciclina y antimetabolitos son de bajo riesgo (41).
El estudio histolégico de los ovarios después del trata-
miento con agentes alquilantes, antimetabolitos, antra-
ciclina, vinca alcaloides o prednisona muestra fibrosis
cortical, dafio de los vasos sanguineos y una reduccion
del nimero de foliculos (42). Las drogas antineoplasicas
interrumpen los procesos celulares, frenan la prolifera-
cion celular y, por lo tanto, causan dafio folicular y del
estroma ovérico (41). Durante la quimioterapia, el uso
de andlogos de la hormona liberadora de gonadotrofi-
nas parece prevenir el dafio ovdrico, ayuda a mejorar la
funcion ovdrica y a aumentar las chances de embarazo
luego del tratamiento.

El 26% de las pacientes que reciben radiotera-
pia en el abdomen sufre insuficiencia ovdrica prematura
(40). A pesar de los esfuerzos que se realizan para prote-
ger los ovarios durante el tratamiento radiante, es muy di-
ficil conservar su funcionamiento. Incluso la irradiacion
craneal puede afectar la ovulacién y la fertilidad por la
alteracion del eje hipotdlamo-hip6fiso-gonadal (41).

Cirugias como la histerectomia pueden también
causar insuficiencia ovdrica prematura por afectacion de
la circulacién ovdrica o por inflamacién (43).

Virus

Varios casos de de ooforitis, posteriores a una
infeccién por el virus de las paperas, se han reportado
como causantes de insuficiencia ovérica prematura (3).

También se han reportado casos de insuficien-
cia ovdrica prematura en pacientes HIV positivas. Los
estudios indican que la infeccién o el tratamiento con los
retrovirales causan empeoramiento de la funcién ovéri-
ca, de la fertilidad y, finalmente, insuficiencia ovdrica
prematura (44).

Toxicos, medio ambiente y habitos de vida

En las dltimas 5 décadas se ha comprobado que
el humo del cigarrillo es un téxico reproductivo, ya se
ha demostrado una fuerte relacién entre el tabaquismo y
la disminucién de la fertilidad. Se ha reportado que en
las mujeres fumadoras, se adelanta la edad de la meno-
pausia entre 1 a 4 afios (45). Hay varios posibles meca-
nismos por los cuales el humo del cigarrillo puede estar
involucrado en el adelanto de la edad de la menopausia
(46). Los estudios sugieren que las fumadoras tienen
niveles mas elevados de hormona foliculoestimulante y
hay cambios en los niveles de la hormona antimiilleriana
(47). Las toxinas del tabaco pueden afectar la reserva



ovdrica, acelerando la atrofia folicular y la atresia a tra-
vés de la apoptosis de los foliculos primordiales (48).

Entre los disruptores endocrinos que producen
insuficiencia ovdrica prematura se encuentran el éter me-
tilico de etinilenglicol, 2 bis bromometil, 1-3 propano-
diol, benzopireno, dimetil-benzantraceno.

Sustancias quimicas naturales como fitoestroge-
nos, genisteina y coumestranos, que se encuentran en los
alimentos, también actian como disruptores endocrinos.
Tienen baja afinidad por los receptores estrogénicos. Al-
gunos de ellos son componentes de las leches de formu-
la que se utilizan para la alimentacién de los lactantes.
También se encontraron en la materia fecal de los infan-
tes que consumian leche de soja (49).

Los toxicos ambientales, incluidos los disrup-
tores endocrinos, metales pesados, solventes, pesticidas,
plasticos, quimicos industriales y humo de cigarrillo, se
asociaron con efectos adversos en la reproduccion y falla
ovarica. Sin embargo, los mecanismos de accion de estos
téxicos no estdn completamente dilucidados.

Presentacion clinica

En ausencia de otros sintomas, los trastornos
menstruales o los cambios en el ritmo menstrual pueden
ser la primera sefial de insuficiencia ovdrica prematura.
La ausencia de menstruacion en jovenes de 15 afios (ame-
norrea primaria) o el cese de menstruaciones por mas de
4 meses (amenorrea secundaria) justifican el inicio del
estudio para llegar al diagnéstico. Los estudios también
deberfan realizarse en jovenes con oligomenorreas o en
aquellas que tengan menos de 9 ciclos por aio (1).

Los niveles séricos de gonadotrofinas estdn ele-
vados y los estrogenos, bajos. La deficiencia estrogénica
provoca sofocos, sudores nocturnos y sequedad vaginal.
Sin embargo, debido a la funcién intermitente del ovario
presente en el 50 al 70% de las mujeres con insuficiencia
ovdrica prematura, se puede observar ausencia de sin-
tomas vasomotores o sequedad vaginal. Este hecho no
debe disuadirnos de hacer el diagnéstico en mujeres jo-
venes con trastornos menstruales (50).

El modo de presentaciéon puede ser variable:
trastornos del ciclo, infertilidad o sintomas vasomotores.
Algunas pacientes debutan con sintomas de déficit es-
trogénico en las pastillas de placebo, aquellas que estdn
tomando anticonceptivos orales (51).

Otras de las caracteristicas para tener en cuenta
son la presencia de sintomas como la anorexia, la dis-
minucién de peso, dolor abdominal, debilidad, fatiga o
aumento de la pigmentacién de la piel, sugerentes de in-
suficiencia adrenal (52).

Tener en cuenta la historia personal o familiar
de enfermedades autoinmunes, como falla poliglandular
autoinmune, hipotiroidismo, enfermedad de Graves, in-
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suficiencia adrenal primaria, vitiligo, miastenia gravis,
hipoparatiroidismo, candidiasis mucocutanea recurrente
y diabetes tipo I (52).

El antecedente familiar de insuficiencia ovdrica
es relevante ya que el 10% de los casos son familiares.
Se debe investigar historia familiar de sindrome de X
fragil, retardo mental, retraso madurativo, parkinsonis-
mo, temblor, ataxia o demencia porque aproximadamen-
te el 6% de las insuficiencias ovdricas primarias se aso-
cian con premutaciones del gen FMR1 (25).

Durante el examen fisico deben buscarse es-
tigmas de sindrome de Turner, como talla baja, cuello
en esfinge, ctbito valgo. La mayoria de las mujeres con
insuficiencia ovdrica prematura tienen un desarrollo nor-
mal y no presentan defectos fisicos. Pero ocasionalmen-
te puede encontrarse ptosis (sindrome blefarofimosis-
ptosis-epicanto inverso), bocio (enfermedad de Graves
o tiroiditis de Hashimoto).

Aspectos psicosociales de la insuficiencia ovarica pre-
matura

Las secuelas psicoldgicas reportadas por las
pacientes con insuficiencia ovdrica prematura fueron
angustia y confusién al momento de realizar el diag-
néstico. Aumento de la ansiedad y depresion, timidez,
baja autoestima y efectos negativos sobre la sexualidad
fueron algunos de los sintomas manifestados por estas
mujeres (9).

Un pobre funcionamiento psicosocial se ha aso-
ciado a la insuficiencia ovdrica prematura (53). La ma-
yor problemdtica se manifiesta a través de los problemas
de fertilidad y sintomas menopdausicos, especialmente
sofocos y sudores nocturnos.

La infertilidad suele ser devastadora para aque-
llas mujeres que esperaban tener hijos en el futuro. Sin
embargo, el impacto psicoldgico no siempre depende de
la planificacién de hijos o del nimero de hijos que tenian
previamente. Para algunas mujeres lo mds importante es
la pérdida de la capacidad potencial de procrear (9).

Los sintomas vasomotores, como los sofocos y
el sudor nocturno, pueden tener diferente connotacion de-
pendiendo de la causa de la insuficiencia ovdrica prema-
tura. Si es una mujer sobreviviente de un cancer, los sin-
tomas vasomotores le pueden parecer un efecto adverso
aceptable al hecho de sobrevivir a un cancer. En cambio,
si la causa de la insuficiencia ovarica prematura es idio-
patica, los sintomas provocardn angustia y ansiedad (54).

Las mujeres con insuficiencia ovdrica prema-
tura son un grupo heterogéneo, y es probable que el
impacto que provoca en el funcionamiento psicosocial
esté influenciado por una serie de factores, incluyendo
la causa, la edad y etapa de la vida en que se realizé el
diagnéstico (55).

1)
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Las mujeres mds jovenes pueden tener mayor
dificultad para enfrentar los sintomas menopausicos,
si no cuentan con una adecuada red de contencién. El
estigma de la menopausia suele ser mds importante a
edades tempranas (56). Las pacientes que se adaptan a
la insuficiencia ovdrica prematura mejoran el funciona-
miento psicosocial.

En diferentes estudios se ha reportado insatis-
faccién de las pacientes al momento del diagndstico.
Las mujeres perciben la necesidad de que los médicos
destinen mds tiempo a informarlas sobre la patologia,
consecuencias, prondstico y posibles tratamientos. La
informacién inadecuada puede ser motivo de angustia,
sumada a la que provoca la enfermedad (57).

Varios estudios sugieren que diferentes tipos de
estrés activan el sistema endocrino, lo que puede provo-
car cambios inmunolégicos (58). Por otra parte, recien-
tes publicaciones indican que el estrés crénico podria
incrementar la vulnerabilidad para padecer diferentes
enfermedades (59).

Si bien en el campo de la psicoinmunoneuroen-
docrinologia, el papel del estrés es importante ante la
aparicién de una enfermedad fisica, en la practica es di-
ficil identificar si un determinado evento es el causante
del cese de las menstruaciones (59).

En un estudio argentino, no encontraron sinto-
mas de depresion en las pacientes con insuficiencia ové-
rica prematura, pero si cuadros de ansiedad (60). Ellos
encontraron eventos de estrés psicosocial sucedidos du-
rante un afio antes del cese de las menstruaciones. Podria-
mos plantear entonces la posibilidad de que un evento que
someta a las mujeres a un estrés marcado pueda funcio-
nar como puntapi€ inicial para el desencadenamiento de
eventos neurobioldgicos, inmunoldgicos y hormonales,
que finalmente concluyan en una insuficiencia ovarica.

Diagnéstico

El diagnéstico de insuficiencia ovérica prema-
tura se puede realizar en mujeres menores de 40 afios
con irregularidades menstruales y niveles de hormona
foliculoestimulante mayores de 40 mU/1. No se requiere
la presencia de amenorrea para el diagndstico, debido
a que muchas mujeres tienen ciclos espontdneos por la
funcién ovdrica intermitente, que se mantiene en ocasio-
nes hasta varios anos después de iniciado el proceso. En
las pacientes con funcién ovarica intermitente, la medi-
cion de la hormona foliculoestimulante puede ser enga-
flosa y encontrarse en valores no tan altos, por ejemplo,
15 mU/1; pero si esto se acompaiia con estradiol alto, 80
pg/ml, ya estd indicando una disminucidn de la fertilidad
y ocultando una posible insuficiencia ovérica prematura.

La evaluacion de una insuficiencia ovérica pre-
matura oculta puede realizarse con los elementos clasicos

@

para valorar la reserva ovdrica, que son: niveles de hor-
mona foliculoestimulante en 3° dia del ciclo, hormona
antimiilleriana y conteo ecografico de foliculos antrales.

La presencia de sintomas vasomotores, como los
sofocos, sudores nocturnos y sequedad vaginal, es suges-
tiva de insuficiencia ovdrica prematura, ya que no suelen
estar presentes en otras causas de alteraciones menstrua-
les. Sin embargo, como ya mencionamos, la ausencia de
estos sintomas no descarta el diagnéstico de insuficiencia
ovdrica prematura, porque muchas mujeres, a causa de la
funcién intermitente de los ovarios, tienen niveles de es-
tradiol que las mantienen asintomaticas.

Es importante realizar un diagndstico temprano
de la insuficiencia ovdrica prematura para prevenir las
posibles complicaciones a largo plazo, como la osteopo-
rosis y enfermedad cardiovascular (51). Una vez que se
efectia el diagndstico, otras evaluaciones deberan reali-
zarse para determinar la causa y la presencia de enfer-
medades coexistentes.

Aproximadamente el 3% de las mujeres con in-
suficiencia ovdrica primaria o prematura pueden tener
una insuficiencia adrenal autoinmune asintomatica (52).
Como screening se deberia solicitar anticuerpos antia-
drenal y anticuerpos anti-21 hidroxilasa. Generalmente,
el desarrollo de los trastornos menstruales asociados a la
insuficiencia ovdrica prematura precede en varios afios
la aparicién de la insuficiencia adrenal sintomatica. Las
mujeres en quienes se detecta autoinmunidad adrenal
tienen un riesgo del 50% de sufrir insuficiencia adrenal.

No hay marcadores séricos vilidos que puedan
predecir potenciales pacientes de insuficiencia ovdrica
prematura. Los anticuerpos antiovarios que pueden me-
dirse en suero no son constantes, por lo tanto, no se re-
comienda su utilizacién (61).

Las mujeres jévenes con insuficiencia ovdrica
prematura tienen un mayor riesgo de padecer hipotiroi-
dismo autoinmune. Por ello se recomienda la evaluacion
tiroidea con tirotrofina y anticuerpos antiperoxidasa.

El cariotipo es otro de los estudios basicos que
deben realizarse en mujeres con insuficiencia ovdrica
prematura.

Hay una relacién establecida entre la insuficien-
cia ovdrica prematura y la premutacion del gen FMRI1,
responsable del sindrome de X fragil (62). En casos
familiares de insuficiencia ovdrica prematura se ha en-
contrado el 14% de asociacién con premutacion del gen
FMR1 y en casos esporadicos, la prevalencia es del 2%.
Diferentes organizaciones profesionales recomiendan el
screening de la premutacién del gen FMR1 a las mujeres
con insuficiencia ovdrica prematura (27).

La insuficiencia ovarica primaria implica un
riesgo de osteoporosis, por lo tanto, la densitometria
Osea puede utilizarse como método de evaluacién (1).



Tratamiento

Se debera proveer a las mujeres de una ade-
cuada informacién y consejeria para aceptar este dificil
diagnéstico. Idealmente las pacientes deberian ser aten-
didas en centros especializados en menopausia, donde
puedan satisfacer todas las necesidades que se presenten.

La terapia hormonal es el pilar del tratamiento
de la insuficiencia ovdrica prematura. La recomenda-
cién es continuar hasta la edad de la menopausia natu-
ral. Puede utilizarse hormonoterapia o anticoncepcion
combinada con estrégeno-gestdgeno. Estos dltimos son
mds aceptados en mujeres mas jovenes. Las mujeres
con insuficiencia ovdrica prematura necesitan dosis mas
altas de estrégenos que las que se utilizan en la tera-
pia de reemplazo hormonal en pacientes con sindrome
climatérico a una edad adecuada.

No hay evidencia de que la hormonoterapia en
estas mujeres aumente el riesgo de cdncer de mama (63).

Algunas pacientes reportan disminucién de la
libido o disfuncidn sexual a pesar de estar recibiendo una
adecuada dosis de estrogenoterapia. En estos casos se
podria considerar la administracién de andrégenos (64).

El uso de antirresortivos, como los bifosfonatos,
calcio y vitamina D, se recomienda en aquellas pacientes
con osteoporosis.

Las pacientes con diagndstico de insuficiencia
ovdrica prematura tienen un riesgo de embarazo espon-
tdneo del 5 al 15%. Durante el periodo de intermitencia
de la funcién ovdrica se pueden utilizar inductores de la
ovulacién y realizar tratamiento de fertilidad. En los ca-
sos en que no es posible utilizar los dvulos de la pacien-
te, porque los ovarios no responden a la estimulacion, o
bien porque es una portadora de una premutacion del gen
FMRI1 (X fragil), se recomienda un tratamiento de alta
complejidad como una fertilizacién in vitro, con 6vulos
donados. Pueden utilizarse técnicas como preservacion
de ovocitos o de embriones cuando, por algin motivo,
se debe postergar el embarazo. La preservacion de tejido
ovdrico aun se considera experimental, a pesar de que
hay varias publicaciones al respecto (65).

En las mujeres que no desean embarazo debe
considerarse el uso de la anticoncepcion hormonal.

Como ya se ha mencionado, el diagndstico de
insuficiencia ovdrica prematura es traumdtico para la
mayoria de las pacientes. Se han reportado altos niveles
de ansiedad y depresion en las escalas comparadas con
un grupo control (66).

Al igual que con todos los diagnésticos que al-
teran los planes de vida, el acompafiamiento, el aliento
y la contencién ayudan a retomar el control y la confian-
za en sus vidas. El sentimiento de dolor y pérdida de la
posibilidad de tener hijos es esperable en estas mujeres.
La discusién sobre el proceso de duelo luego del diag-
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ndstico y una comunicacién abierta en la pareja puede
ser de gran ayuda. De acuerdo con el nivel de ansiedad
y depresion, es necesaria la consulta con un especialista
en forma de terapia individual o grupal (67).

Conclusiones

La insuficiencia ovdrica prematura se define
como la amenorrea (por lo menos de 4 meses) acompa-
fada de 2 determinaciones de hormona foliculoestimu-
lante mayores de 40 mU/1 y estrégenos bajos, en muje-
res menores de 40 afios.

A pesar de que se conocen cada vez mas causas
de insuficiencia ovdrica prematura, la mayoria, entre el
75 al 90% de los casos, permanecen desconocidas.

El sindrome de Turner (45 X) es la causa mas
frecuente de insuficiencia ovdrica prematura.

La prevalencia de las premutaciones de FMR1
se estima en el 2% en casos esporddicos y entre el 12 al
14% en los casos familiares.

Los defectos de los genes somaticos y del X
incluyen mutaciones en FOXL2, 4ENIF1, STAGS3,
NR5A1, BMP15, FSHR, galactosemia y enzimas que
intervienen en la esteroidogénesis.

Aproximadamente el 4% de las pacientes con
insuficiencia ovdrica prematura presenta ooforitis linfo-
citica autoinmune y anticuerpos antiadrenal.

La quimioterapia y la radioterapia son la causa
toxica mas comun de insuficiencia ovarica prematura.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta el creciente avance
de los toxicos ambientales, como el cigarrillo y otros,
que actdan como disruptores hormonales.

Se recomienda el screening de anticuerpos an-
tiadrenal (anticuerpos anti-21 hidroxilasa) en las pacien-
tes con ooforitis autoinmunes. También debe evaluarse
la enfermedad tiroidea autoinmune con tirotrofina y an-
ticuerpos antitiroideos.

La insuficiencia ovdrica prematura se caracteri-
za por oligomenorrea o amenorrea, con gonadotrofinas
elevadas y estradiol bajo. Clinicamente presentan sin-
tomas de déficit estrogénico como sofocos, sudoraciéon
nocturna, sequedad vaginal. Sin embargo, en muchas
pacientes, la intermitencia de la funcidén ovérica hace
que estos sintomas no se manifiesten.

Es importante la prevencién de la osteoporosis
y de la enfermedad coronaria a largo plazo.

Luego del diagnéstico es necesario evaluar la
posibilidad de otras enfermedades coexistentes.

El manejo de la paciente con insuficiencia ovéri-
ca prematura debe comenzar con una adecuada informa-
cion, y contencion y apoyo al momento del diagndstico.

Se recomienda la terapia de reemplazo hormonal
con estrogenos y gestdgenos para el alivio de los sintomas
vasomotores y la prevencion de la osteoporosis (Grado

@



Revista SAEGRE - Volumen XXII - N° 1 - Abril de 2015

1B). La terapia hormonal debe mantenerse hasta los 50
afios, que es la edad natural de la menopausia (Grado
2B). Se puede utilizar androgenoterapia (Grado 2B).

Para el tratamiento de la infertilidad, la reco-
mendacion son las técnicas de reproduccion asistida (fe-
cundacién in vitro) con 6vulos donados, ya que son los
que logran mejor resultados.

Queda abierta la puerta para una exploracion so-
bre la relacion entre los cambios inmunolégicos y hormo-
nales de esta patologia, relacionados con el estrés. Pen-
sando en los aspectos psicoldgicos no solo como la l6gica
consecuencia de una enfermedad que cambia los planes
de vida de una persona, sino también como un probable
origen de ella. En algunas mujeres, las situaciones trauma-
ticas o de estrés cronico podrian predisponer o colocar en
una situacién de mayor vulnerabilidad para la aparicion de
la insuficiencia ovérica prematura. Son necesarias investi-
gaciones al respecto, dirigidas a la bisqueda de otra posible
causa de insuficiencia ovérica prematura y, de este modo,
desarrollar estrategias adecuadas para su prevencion.
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