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RESUMEN

La Falla Ovarica Prematura (FOP) se define como la disfuncion ovarica temprana diferente de la menopausia,
secundaria a la disminucion en la produccion de los foliculos, que resulta en amenorrea, concentraciones de
estradiol sérico <50 ng/mL y de la hormona foliculo estimulante (FSH) > 40 mUI/mL en al menos 2 determinaciones
realizada en el lapso de 4 a 6 semanas, antes de los 40 afios de edad. La prevalencia es de 0,3 a 1%, y es causada
por condiciones que alteran la funcidén ovarica como las enfermedades autoinmunes, genéticas, infecciosas,
inflamatorias, iatrogénicas, deficiencias enzimaticas, sindromes metabolicos e idiopatica. La terapia de reem-
plazo hormonal (TRH) es la indicada para reducir el riesgo de osteoporosis, enfermedad cardiovascular, trastor-
nos de ansiedad, depresion, estrés psicologico y mejorar el bienestar general y sexual. En vista del aumento de la tasa
de mortalidad cardiovascular y global en estas pacientes, se hace una revision del aspecto etiologico, diagndstico
y terapéutico de la FOP.
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PREMATURE OVARIAN FAILURE.
ABSTRACT

Premature Ovarian Failure (POF) is defined as early ovarian dysfunction different to menopause, secondary to
decreased follicles production, resulting in amenorrhea, estradiol levels <50 ng/mL and follicle stimulating
hormone (FSH) > 40 mIU/mL at least 2 determinations made in the period of 4 to 6 weeks, before 40 years old.
The prevalence is 0.3 to 1% and is caused by conditions that alter ovarian function such as autoimmune diseases,
genetic, infectious, inflammatory, iatrogenic, enzyme deficiencies, metabolic syndromes and idiopathic. Hormone
replacement therapy (HRT) is indicated to reduce the risk of osteoporosis, cardiovascular disease, anxiety
disorders, depression, psychological stress and improve overall and sexual well-being. In view of the increased
rate of cardiovascular and overall mortality in these patients, a review is made about the etiological aspect,
diagnosis and treatment of the FOP.
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GENERALIDADES

cese antes de los 40 aflos de edad?. En este ultimo
caso, pueden existir factores multiples hereditarios

En las mujeres puede presentarse la menopausia en y ambientales que condicionen alteracion de la

la 5ta década de la vida, secundaria a la culminacion
de la pérdida gradual de los foliculos ovaricos,
como una consecuencia natural de la deplecion de
los foliculos, y es lo que llaman menopausia
natural'. En otras situaciones, las mujeres pueden
llegar a los 60 afios de edad y presentar la
menstruacion, o por el contrario producirse el

funcion ovéarica y constituye la llamada Falla
Ovarica Prematura (FOP), Insuficiencia Ovarica
Prematura o Disfuncion Ovarica Primaria, que se
caracteriza por amenorrea, concentraciones bajas de
estradiol sérico y elevacion de las concentraciones
de gonadotropinas antes de los 40 afos de edad'-.
La FOP y la menopausia natural comparten la
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pérdida de la funcién ovarica (disfuncion ovarica
folicular), disminucion de la reserva ovarica
(deplecion de los foliculos primordiales
funcionales)* y algunos origenes genéticos, lo
cual es determinante en estas dos condiciones'#.
Especificamente, tres mecanismos potenciales
han sido asociados a FOP, la disminucion de los
foliculos primordiales, la atresia folicular acelerada
y la inhabilidad para el reclutamiento de foliculos

primordiales*.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de FOP es de 0,3 a 1%, y en un
10-28% y 4-18% de los casos es condicionante de
amenorrea primaria y secundaria, respectivamente®’.
Afectaa 1 de cada 10.000 mujeres a la edad de 20
afios y 1 de cada 100 mujeres en la edad de 40
afios®. Otros autores plantean que afecta
aproximadamente 1% de las mujeres menores de
40 afos y especificamente la menopausia
espontanea temprana afecta el 5% de mujeres en
edades entre 40 y 45 afios®. No obstante, a pesar
de la patogénesis de la FOP, se ha demostrado
embarazo espontaneo en un 5 a 10% de los casos*.

ETIOLOGIA

En la mayoria de los casos de FOP, no se encuentra
una causa aparente que condicione la alteracion
de la funcién ovarica, por lo que se clasifica como
idiopética (90%); asi mismo, en otras situaciones,
la FOP puede explicarse por enfermedades
autoinmunes, genéticas, infecciosas, inflamatorias,
iatrogénicas, deficiencias enzimaticas y sindromes
metabolicos (Tabla I)**.

Tabla 1. Causas de Falla Ovarica Prematura.

Disgenesia gonadal
Premutacion FRAXA

Defectos de cromosoma X
Mutacion del receptor de FSH y/o LH
Sindrome de Turner

Falla ovarica prematura familiar
Falla ovarica prematura aislada
Defectos enzimaticos
Anormalidades metabolicas
Enfermedades autoinmunes
Quimioterapia y radioterapia
Farmacos/latrogénicas

Cirugia pélvica

Idiopatica

Algunas de las causas son extremadamente raras
como por ejemplo el defecto genético. Para tener
una idea de la frecuencia de presentacion de las
causas de FOP se puede mencionar la lista
realizada en la Clinica Especializada en el Hospital
Middlesex, Londres, Reino Unido (Tabla II)
donde demuestran que en un gran porcentaje de
los casos, la causa de la FOP es idiopatica,
seguida por el sindrome de Turner, sindrome
poliglandular autoinmune, FOP familiar y en
menor frecuencia los demads trastornos genéticos.
Es importante mencionar que de estas causas, el 10
a 30% de los casos se han asociado a enfermedades
autoinmunes, bien sea que la FOP preceda a estas
o no’. También, multiples sindromes pueden
relacionarse; dentro de los mas relevantes se
encuentra el sindrome de Turner, la anemia de
Fanconi, el sindrome de Werner, el sindrome de
Bloom, el sindrome mutado ataxia-telangiectasia,
el sindrome del cromosoma X fragil y otros
defectos cromosoémicos del cromosoma X'.

Defectos genéticos

La ausencia completa o casi completa de un
cromosoma X puede conducir a disgenesia ovarica,
como en el caso del sindrome de Turner, que se
caracteriza por amenorrea primaria, talla baja y
rasgos fenotipicos caracteristicos (infantilismo
sexual, utero y vagina hipoplasicos, braquicefalia,
pterygium colli, cubitus valgus, micrognatia,
torax “en escudo”, epicanto, ptosis palpebral,
paladar hendido, implantacion baja del cabello y
del pabellon auricular, acortamiento del cuarto
metacarpiano, linfedema de manos y pies, otitis
media, vicios de refraccion, nevus pigmentados e
hipertension)’. La prevalencia es de 1 en cada
2500 recién nacidas vivas. Un 3 a 5% de las
mujeres adultas con sindrome de Turner pueden
menstruar espontdneamente; en estos casos, se
sospecha la posibilidad de un mosaicismo
(45X/46XX)*. En pacientes con un solo cromosoma
X, los foliculos ovaricos se encuentran degenerados
al nacimiento y se ha demostrado que hay un
bloqueo en la produccion completa de foliculos
con posterior atresia folicular fetal. En el 80% de
los casos, el cromosoma X ausente es el paterno®.
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Tabla II. Causas de Falla Ovarica Prematura en mujeres que acuden a la Clinica Especializada del

Hospital de Middlesex, Londres, en Reino Unido.

Diagnéstico N.
Idiopatica 245
Sindrome de Turner 162
Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 2 45
FOP familiar 36
Galactosemia 24
Premutacion FRAXA 7
Sindrome Blefarofimosis- ptosis-epicanto inverso (BPES) 3
Puntos de ruptura del cromosoma X 3
Sindrome Poliglandular Autoinmune tipo 1 2
Sindrome de Perrault's 1

Modificado de Colao y cols?

En el caso de la FOP familiar (4-31%), las
anormalidades del cromosoma X (regiones desde
Xql3.3 a Xq27 han sido caracterizadas en el
desarrollo y funcion ovarica) estdn presentes en
un 13%?° de los casos y la premutacion de FMR1
(acrénimo inglés de Fragile X linked Mental
Retardation type 1; deficiencia mental ligado al X
de tipo 1) en un 16%’. En el brazo largo (Xq) en
el locus FRAXA (acronimo inglés de fragile site,
folic, acid type, rare, fra(X)(q27,3) A; primer sitio
fragil relacionado con un fenotipo anormal), el
gen FMR1 es expresado en los ovocitos y codifica
tripletas CGG. La premutacion de la zona conocida
como FRAXA fragil, determina la repeticion de
las tripletas CGG en frecuencias que pueden
alcanzar hasta las 200 veces’. Estudios han
demostrado que portadores heterocigotos de la
premutacion X fragil y expansiones trinucleotidas
de FMR1, pero no mutaciones completas, estan
asociados con FOP®, La incidencia de FMR1 por
si sola es de 1:100-200 mujeres y es reconocida
como la mutacion genética mas importante
asociada a FOP’. En ese mismo orden de ideas,
pacientes que tenian cambios citogenéticos de
sindrome de X fragil, se identifico un segundo
sitio de fragilidad denominado FRAXE. Se
propuso que microdeleciones dentro de FMR2
(FRAXE) puede ser una causa de FOP y encontrarse
en un 1,5% de las mujeres con la enfermedad y en
un 0,04% de la poblacion femenina en general®.
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Deleciones en el brazo largo o corto del cromosoma
X resultan en anormalidades del sistema
reproductivo, reflejado como una amenorrea
primaria o secundaria. En este mismo sentido, los
genes localizados en el cromosoma X al no estar
inactivados, se podrian sobreexpresar en las
pacientes 47-X XX, lo que resulta en hipogonadismo
hipergonadotropico y desordenes endocrinos. La
incidencia en especial de la trisomia X es de 1:1000
y se ha encontrado relacion con enfermedades
tiroideas autoinmunes®. También existen otros
defectos cromosomicos como el caso del
isocromosoma X, donde los centromeros se
desplazan anormalmente en un plano trasversal
resultando en dos pares de cromosomas que
contienen estructuralmente brazos y genes
idénticos. Estos pacientes tienen defectos
gonadales y estigmas tipo Turner”.

Otra variante como la disgenesia gonadal XX se
ha asociado a FOP, cursando con caracteristicas
somaticas como microcefalia, aracnodactilia,
dermoides epibulbares, talla baja, acidosis metabolica,
blefarofimosis-ptosis-epicanto, sindrome Malouf
(miocardiopatia dilatada, retraso mental, ptosis
palpebral), displasia ectodérmica y/o labio leporino/
paladar hendido®.

En la actualidad, se estudian genes involucrados en
la activacion folicular primordial y foliculogénesis
que pudieran tener relacion con defectos que
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implicarian FOP, tales como mutaciones
heterocigotas o haploinsuficiencia del Factor de
la linea germinal a, mutaciones del NOBOX,
mutaciones de receptor tirosin quinasa y su
ligando, alteracion de las vias de sefializacion
Akt1/PIK3C y mutaciones del receptor de FSH y
LH'. Otras alteraciones, ademas de las ya
mencionadas, como polimorfismo del gen de
inhibina alfa, mutacion del gen de FOXL.2 (produce
indiferenciacion de células de la granulosa),
mutacion del FOX3 (regulador de la activacion
folicular), mutacion del gen CYP19A1 (codifica
aromatasa), han presentado susceptibilidad para
FOP. Otras variantes genéticas como TGFR3,
HSD17B4, LAMCI1, ESRI, HK3 y BRSKI1
también podrian estar involucradas®.

Un metanalisis sobre asociacion de genoma “re-
cent genome-wide association study” (GWAS)
identifica cuatro genes portadores no sindnimos
de polimorfismo de un solo nucleotido (SNPs):
MCMS (locus 20p12.3), PRIM1 (locus 12q13.3),
PRRC2A/BAT2 (locus 6p21.33) y NLRPI11,
asociandose solo en un 2,5 a 4,1% con la edad de
presentacion de la menopausia', sin embargo, los
SNPs al interactuar con otros genes se cree que
aumentan el riesgo de FOP°.

Autoinmunidad

Condiciones de autoinmunidad, como por ejemplo
casos de tiroiditis y el sindrome poliglandular
autoinmune tipo I (SPA tipo I) (por mutacion del
gen AIRE), donde se incluye -candidiasis
muco-cutanea, hipoparatiroidismo, insuficiencia
adrenal y otras endocrinopatias asociadas como
hipogonadismo, Diabetes Mellitus tipo 1,
enfermedad tiroidea pueden asociarse con FOP;
mas del 60% de las pacientes con SPA tipo I
pueden desarrollar FOP®* y se puede encontrar
también esta asociacion de la FOP con otras
enfermedades autoinmunes como la miastenia
gravis, sindrome de ojo seco, artritis reumatoide,
lupus eritematosos sistémico y aplasia timica
congénita®. También se ha reportado aumento de
la prevalencia de la positividad de la peroxidasa
tiroidea y auto-anticuerpos de células parietales
en FOP®. En un 15-20% de las pacientes con esta

enfermedad, estan presentes las enfermedades
autoinmunes y especificamente en un 11% de los
casos de FOP, se hace el diagnostico de Ooforitis
linfocitica®.

Déficit enzimatico

Entre las causas de FOP por déficit de enzimatico,
las mas frecuentes son defectos de enzimas de la
esteroidogénesis como la enzima colesterol-
desmolasa, la 17 o -hidroxilasa, la 17-20-
desmolasa y algunas aromatasas*’.

Anormalidades metabdlicas

Otra condicién asociada a FOP es la Galactosemia,
anormalidad metabolica donde existe un déficit
de galactosa 1-fosfato uridiltransferasa. Se cree
que la patogénesis involucra la acumulacion toxica
de galactosa durante la infancia y las caracteristicas
fenotipicas de este trastorno incluyen defecto
ocular, renal y hepatico®.

Otra situacion es el defecto en la inhibina.
Esta hormona actia principalmente como un
modulador endocrino de la sintesis de FSH en
hipofisis, y estimulando la biosintesis de
androgenos en las células de la teca en el ovario,
por accioén paracrina. Otros papeles paracrinos
incluyen antagonismo de activina, de las proteinas
morfogenéticas de hueso y del factor del crecimiento
de diferenciacion tipo 9. Cuando la reserva folicular
ovarica se agota, como en la menopausia natural,
la disminucion de los niveles de inhibina se
correlacionan con un aumento de la secrecion de
FSH hipofisaria. La inhibina A producida en la
fase luteal y la inhibina B en la fase folicular, se
correlacionan inversamente con la edad en las
mujeres peri-menopausicas y las concentraciones
de FSH durante la fase folicular. Por lo tanto, el
papel endocrino de la inhibina en la hipdfisis y
sus acciones paracrinas en ovario indican que
juega un papel importante en la regulacion de la
funcién ovarica y la foliculogénesis, y también se
plantea la posibilidad de que pueda estar
involucrada en el desarrollo de FOP”.
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Infecciosa

También existen mujeres afectadas por el virus de
la parotiditis que pueden presentar ooforitis en un
5% de los casos y ser responsable de 1a FOP*’. En
ese sentido, la infeccion por virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) (o la terapia antiviral)
puede asociarse a esta patologia. Un estudio
prospectivo en el afio 2010, encontré que de 78
mujeres con VIH positivo, un 63% presentaron
concentraciones anormales en el conteo antral
folicular, 36% alteracion de la concentracion de
FSH, 57% alteracion de la inhibina B y un 23%
alteracion de la hormona antimulleriana en
comparacion con la poblacion sana*'°.

Otras causas

En pacientes que desarrollan enfermedades
malignas, la radioterapia y la quimioterapia
pueden provocar FOP. La gonadotoxicidad
(lesion estructural y de la funcion de las células
de la granulosa y de los ovocitos) de la
quimioterapia y radioterapia es también dependiente
de la dosis y la edad’. Se ha encontrado también
atresia folicular relacionada con el nivel de
exposicion. La quimioterapia induce apoptosis de
los foliculos maduros con disminucidn del nimero
de foliculos, fibrosis de tejido y dafio vascular.
La ciclofosfamida acarrea un mayor riesgo de
citotoxicidad y puede conllevar en un 40% de los
casos a FOP. La supresion de LH y FSH (andlogos
de GnRH) previo a la quimioterapia, aparentemente
reduce el dafio ovarico y con la administracion de
anticonceptivos orales parece existir un leve efecto
protector®. El ovario prepuberal es relativamente
resistente a esta forma de gonadotoxicidad. Con
respecto a las dosis de radiaciones ionizantes de
150 rads en el area pélvica, pueden afectar la
funcién ovarica sélo en mujeres mayores de 40
afios de edad, dosis mayores a los 700 rads inducen
un dafio ovarico irreversible en un 100% de los
casos, independientemente de la edad’.

También existe efecto contraproducente a nivel
ovarico por disruptores endocrinos, metales
pesados, disolventes, pesticidas, plasticos,
productos quimicos industriales y el tabaco. El
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mecanismo por el cual los productos quimicos
afectan la funcién ovarica, puede implicar
alteracion hormonal o inmune, alteracion de la
proliferacion celular y apoptosis acelerada®.

Otra causa de lesion ovarica es la cirugia. Casi
cualquier cirugia pélvica tiene el potencial de
dafiar el ovario al afectar el suministro de sangre
o causar inflamacioén en la zona. El riesgo exacto
es desconocido y se cree que es muy reducido
para las operaciones de rutina®.

COMPLICACIONES

En mujeres con FOP se encuentra incrementado
el riesgo de disfuncion endotelial con evento
temprano de enfermedad coronaria, disminucién
de la densidad 6sea con evento temprano de
osteoporosis y fracturas, y un incremento de la
mortalidad cardiovascular y total. Ademads, se ha
reportado disminucién del bienestar general y
sexual, trastornos de ansiedad, depresion,
somatizacion y estrés psicologico comparado con
mujeres con funcion ovarica normal®.

Especificamente, la relacion entre la edad
temprana de la menopausia natural y la enfermedad
cardiovascular es compleja. No obstante, un
pequefio aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular se ha asociado con menopausia
natural temprana, pero la via causal no ha sido
determinada. Por lo tanto, se recomienda la
evaluacion del riesgo cardiovascular e identificar
a las mujeres que pueden beneficiarse con la
modificacion del estilo de vida (suspension del
tabaco, alimentacion saludable y ejercicio) y la
terapia  farmacologica para prevenir las
enfermedades cardiovasculares incluyendo los
casos con dislipidemia. La terapia de esteroides
sexuales con el tnico proposito de la prevencion
de las enfermedades cardiovasculares no se puede
recomendar, basada en la falta de pruebas en
mujeres con FOP!'.

DIAGNOSTICO

Se debe sospechar FOP en una situacion donde
una mujer menor de 40 afios de edad cursa con
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amenorrea primaria y/o secundaria, y en esta
ultima situacion, estar acompaiiada de sofocos,
vaginitis, dispareunia, disuria y dolores
articulares'?.

Es recomendable realizar una historia clinica
completa y un examen fisico para descartar otras
causas de amenorrea, como son, embarazo,
sindrome de ovario poliquistico, amenorrea
hipotalamica, lesiones hipotaldmicas o pituitarias,
hiperprolactinemia, enfermedades sistémicas,
gjercicio extremo, pobre ingesta caldrica y
enfermedades tiroideas. Se debe interrogar sobre
historia familiar de menopausia precoz e historia
personal de cirugia pélvica u ovarica, quimioterapia
o radioterapia y casos familiares y personales de
trastornos autoinmunes (trastornos de la tiroides,
diabetes, enfermedad de Addison, vitiligo, lupus
eritematoso  sistémico, artritis reumatoide,
enfermedad celiaca) y de sindrome de X fragil. El
examen fisico debe centrarse en la constitucion
corporal, los caracteres sexuales secundarios y la
presencia de atrofia vaginal®.

En cuanto a las pruebas de laboratorio a realizarse
son: Gonadotropina coriéonica humana, la cual
estd elevada en el embarazo, prolactina, para
descarte de hiperprolactinemia, como diagnosticos
diferenciales mas frecuentes de amenorrea, y las
concentraciones de FSH y estradiol*. Los criterios
para diagnostico de FOP son: dos valores de FSH
> 40 mUI/mL y estradiol sérico < 50 ng/mL con
una diferencia entre 30 a 45 dias que acompaiien
a la clinica de la paciente de amenorrea no menor
de 4 meses de presentacion®®'>13. Ademas, se
debe evaluar la reserva ovdrica con la hormona
antimulleriana (AMH) y/o el conteo de foliculos
antrales (CFA)'*. Diferentes puntos de corte de la
AMH y del CFA han sido estudiados, encontrandose
para la AMH un rango de 0,3 a 2,7 ng/mL y para
el CFA de 3 a 10 foliculos antrales, no obstante,
una concentracion de AMH inferior a 1,0 ng/mL
y/o un CFA inferior a 10 foliculos antrales de
2-10 mm de didmetro en ambos ovarios por
ecografia transvaginal en la fase folicular
temprana, es altamente sugestivo de reserva
ovarica disminuida (ROD)'*15,

La prueba de estimulacion con citrato de clomifeno
(TECC) también ha sido utilizado para medir
reserva folicular, sin embargo, no esta del todo
clara la utilidad!. El TECC consiste en dar
tratamiento con citrato de clomifeno, via oral,
100 mg/dia, los dias 5 a 9 del ciclo, e implica
mediciones de FSH en suero antes (el dia 3 del
ciclo menstrual) y después (el dia 10 del ciclo
menstrual). La respuesta normal es aumento de la
inhibina B y el estradiol con supresion de FSH.
En los casos de una ROD, se encontraran niveles
inferiores de lo esperado de inhibina B y estradiol
y elevacion de FSH'4, no obstante, la limitante de
este estudio es la variabilidad inter-ciclo en los
niveles de FSH estimulada.

Es importante mencionar que la evaluacion de la
reserva ovarica con las pruebas anteriormente
mencionadas, no son viables para establecer el
potencial de reproduccion de los foliculos ovaricos
restantes. Marcadores adicionales son necesarios
para identificar el riesgo de falla ovarica e identificar
que mujeres se beneficiarian con la tecnologia
avanzada para la preservacion de la fertilidad. No
obstante, en la actualidad no se dispone de
biomarcadores genéticos que se puedan usar para
este proposito. La evaluacion genética actual se
limita a las mujeres que presentan patologias
reproductivas como FOP, disgenesia gonadal y
amenorrea primaria, adicionando la realizacion
de cariotipo sobre todo en pacientes cuya edad es
inferior a los 35 afios’ y la prueba de premutacion
del gen FMR1".

En caso de un cariotipo normal, las prueba
genética expandida debe incluirse en el andlisis
para detectar anomalias cromosomicas sub-
microscopicas y en funciéon de la informacion
clinica recogida, un posible analisis de una
mutacion genética individual, tal como FMRI;
algunos investigadores recomiendan este estudio
a todas las mujeres con cese de la menstruacion y
concentraciones de gonadotropina elevados antes
de los 40 afos de edad'.

La evaluacion inmunoldgica con la identificacion
de anticuerpos anti-tiroideos, anti-nucleo,
anti-ovaricos y anti-adrenales podria ser util en el
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diagnostico de la deficiencia del sistema inmune
que conlleven a FOP. Sin embargo, la escasa
especificidad y/o sensibilidad de las técnicas hace
que su determinacion sea poco util para el
diagnoéstico etiologico’. No obstante, se han
propuesto criterios diagndsticos para FOP
autoinmune o ROD autoinmune, siendo posible
este planteamiento cuando hay anticuerpos
anti-ovaricos (anti-receptor de LH, anti-receptor
de FSH, anti-zona pelticida, anti- cuerpo lateo) o
adrenocorticales y esteroidogénicos (anti-17a-
hidroxilasa, citocromo P450 del sitio de escision
de la cadena y de 21-hidroxilasa) en ausencia de
enfermedad autoinmune. EI diagnéstico es
probable si existen anticuerpos anti-ovaricos
asociado a enfermedades inmunolédgicas
(enfermedades tiroideas autoinmunes, diabetes
mellitus tipo 1, hipoparatiroidismo, hipofisitis,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
artritis reumatoide, purpura trombocitopénica
inmunitaria, anemia hemolitica autoinmune,
anemia perniciosa, vitiligo, alopecia areata,
enfermedad celiaca, enfermedades inflamatorias
del intestino, cirrosis biliar primaria, glomerulo-
nefritis, esclerosis multiple, miastenia gravis), y
es confirmado cuando hay anticuerpos anti-ovaricos,
anti-esteroidogénicos o adrenocorticales en
asociacion o no con enfermedad autoinmune,
pero que tenga histologia positiva para Ooforitis
(infiltracion linfocitica) y/o cuando existen
anticuerpos anti-esteroidogénicos o adrenocorti-
cales con enfermedad de Addison asociada
(SPA-I 0 1),

Otras pruebas diagndsticas incluyen la ecografia
transvaginal de los ovarios. Los hallazgos de un
tamafio y/o un volumen ovarico normal con la
presencia de un recuento alto de foliculos antrales,
hace menos probable el diagnostico de FOP*. A
continuacion se presenta en la Tabla III el manejo
diagnostico para FOP.

TRATAMIENTO
Terapia de reemplazo hormonal

Existen estudios que reportan mayor riesgo
cardiovascular con el uso de estrogeno en
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Tabla III. Diagnostico de FOP.

Estudio Hormonal

¢ 2 determinaciones de FSH > 40 mUI/ml.

* Estradiol sérico < 50 ng/ml.

Estudios genéticos

* Cariotipo (anormalidad en el cromosoma X).

* Prueba de premutacion de FMR1.

Estudios de la Reserva oviarica

» Conteo de foliculos antrales (< 10 foliculos antrales,
sugestivo de ROD )*

* AMH (valor inferior a 1,0 ng/ml, sugestivo de ROD)*

* Inhibina (punto de corte 40-45 pg/ml)* *

* Test de estimulacion con citrato de clomifeno
(poca utilidad)

Estudios inmunologicos

* Anticuerpos anti-ovaricos, adrenocorticales y/o
esteroidogénicos.

Estudios imagenolégicos

* Ecosonograma trasvaginal

» Densitometria 6sea (evaluacion de complicaciones de
FOP)

* Tomado de Silva C, y cols'.
** Tomado de American College of Obstreticians and Gynecologist'®.

mujeres mayores de 50 afios de edad; en una
revision realizada por Rocca y col (2012)
encontraron que en los casos de mujeres menores
de 50 afos con FOP espontanea o quirdrgica y
deficiencia temprana de estrogeno, la terapia de
reemplazo  hormonal mejora el riesgo
cardiovascular con efecto protector sobre todo de
accidentes cerebrovasculares'’. Por lo tanto, the
American Society for Reproductive Medicine
and the International Menopause Society, han
recomendado la terapia de reemplazo hormonal
(TRH) para pacientes con FOP'3, para reducir el
riesgo no solo cardiovascular sino también de
osteoporosis® y aliviar los sintomas (inestabilidad
vasomotora, disfuncion sexual, estado de animo,
problemas de fatiga y de la piel). El tratamiento
con estrogeno generalmente se continua hasta la
edad de 50 afios (considerando riesgo/beneficio)
en presentaciones via oral, transdérmica,
subcutanea y/o vaginal®.

Las dosis de estrogeno via transdérmica y
transvaginal se han ajustado para imitar las
concentraciones sanguineas fisiologicas en la
mitad del ciclo menstrual (aproximadamente 100
pg/mm); este tipo de presentaciones a 100 pg/dia
han logrado alcanzar las concentraciones
fisiologicas esperadas y tienen la ventaja de tener
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un menor riesgo de tromboembolismo vascular y
no tiene efecto de primer paso hepatico en
comparacion con estrogenos orales, por lo que se
recomiendan como primera linea en la terapia de
reemplazo hormonal en mujeres con FOP'*!%,

Una vez tomada la decision de la via de
administracion del estrogeno, se debe iniciar
progesterona ciclica (acetato de medroxi
progesterona en dosis de 10 mg/dia o progesterona
natural 100-200 mg/dia) por 10 a 14 dias de cada
mes en mujeres con utero intacto para prevenir el
riesgo potencial de cancer endometrial'>. El uso
de progesterona puede ser por régimen continuo
para evitar el fluyjo menstrual o por régimen
secuencial que asegura sangrado menstrual
mensual, que puede ser de beneficio psicologico
para algunas mujeres jovenes. Las vias de
presentacion son oral, transdérmico o uterino®. En
la Tabla IV se presentan los fArmacos para terapia
de reemplazo hormonal.

El reemplazo de andrégenos es util en algunas
situaciones, como cuando la fatiga y la pérdida
del deseo sexual persisten a pesar de la sustitucion
de estrogenos optimizado®. Otros sintomas
asociados al déficit de androgenos son la pérdida
de la sensacion de bienestar, astenia fisica
persistente, disminucion global del deseo sexual,
trastornos cognitivos y/o de la memoria, pérdida
de la masa osea y de la fuerza muscular. Es
importante aclarar que en estos casos se debe
descartar el diagnostico de la insuficiencia
androgénica en la mujer, el cual se debe plantear
cuando las concentraciones de estrogenos son
normales, con concentraciones de testosterona
libre mas bajo del rango normal para la edad
reproductiva’®. El parche transdérmico de
testosterona 150 pg/dia aplicado dos veces a la
semana en el abdomen y acetato de medroxi
progesterona oral 10 mg/dia en los ultimos 12
dias de cada ciclo, producen concentraciones de
testosterona libre que se aproximan al limite
superior de lo normal®. No obstante, en Venezuela
no estan aprobados estos productos para su uso en
la mujer?'.

Terapia para densidad mineral 6sea baja

Se recomiendan los cambios en el estilo de vida,
entre ellos, la realizacion de actividad fisica como
levantamiento de peso, caminar y trotar. La
administracion de calcio elemental de 1.200 mg/
dia también forma parte de la terapia. En caso de
pacientes con exposicion inadecuada al sol, se
indica la administracion de vitamina D a dosis de
800 a 1000 Ul/dia!®. Se apoyan atin mas estas
recomendaciones en caso de que la TRH este
contraindicada o bien que la paciente se niega a
su uso*.

Por ultimo, en la osteoporosis ya documentada, se
recomienda el uso de bifosfonatos, pero se debe
tener una consideracion especial en caso de
mujeres con posibilidad de embarazos o que
deseen fertilidad, debido a los efectos inciertos de
los bifosfonatos sobre el feto y su vida media
larga en el hueso®, al igual que en los
adolescentes, porque se desconocen los efectos
adversos y la seguridad en este tipo de poblacion?.

Terapia psicolégica

La ansiedad y la depresion se manejan con el
apoyo psicologico que puede ser util en el
tratamiento de la enfermedad”.

Preservacion de la fertilidad

Las mujeres con FOP tienen una probabilidad del
5-10% de embarazo en algin momento después
del diagndstico®. No obstante en caso de no lograr
embarazo espontaneo, la terapia para fertilidad
podria realizarse mediante la donacion de
ovulos®, por lo tanto, se debe dar asesoramiento
sobre las futuras opciones de fertilidad antes del
inicio de quimioterapia o radioterapia, si es el
caso. Opciones para la preservacion de la
fertilidad incluyen hiperestimulacion ovarica con
la recuperacion de seguido de
criopreservacion de ovocitos, de embriones o de
tejido ovarico (esta ultima aun se considera
experimental). La mayor tasa de éxito ha sido con
la fertilizacion in vitro con el uso de ovocitos

ovocitos,
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Tabla IV. Farmacos para terapia de reemplazo hormonal.
Farmacos Via de administracion Dosis Dosis Dosis Dosis

estandar bajas continua ciclica

Estrogenos equinos conjugados (EEC) Oral 0,625 mg 0,30 mg

(Premarin®)

Estrogenos equinos conjugados Vaginal 0,625 mg/1gr

(Premarin®) de crema

17-Beta-estradiol transdérmico Transdérmico 50 pg - 25 ug

(Climaderm®) 37,5 ug

17-Beta-estradiol oral Oral 1 mg

(Estrofem®, Progynova®)

Estriol en 6vulos y crema Vaginal 0,5 mg

(Ovestin®) 3,5mg

Estriol comprimidos Oral 2 mg 1 mg

(Ovestin®)

Acetato de medroxiprogesterona Oral 2,5 mg 5 mg

(AMP) (Provera®)

Progesterona natural micronizada Oral 100 mg 200 mg

(Geslutin®, Progendo®, Utrogestan®) Vaginal

Levonorgestrel Intrauterino 20 mcg

sistema de liberacion intrauterina (duracion de 5 afios)

(Mirena®)

EEC + AMP Oral Continuo-secuencial 0,625/5 mg

(Premelle ciclico®)

Modificado de Angelino y cols?'.

donantes. Esto ha sido asociado con una tasa de
nacidos vivos de un 30 a 40% por embrion
transferido®.

En resumen, ante la evaluacion general de una
mujer, es importante considerar la posibilidad del
diagnostico de falla ovarica prematura, sobre
todo si existen factores de riesgo para la misma.
Se debe sospechar en mujeres menores de 40 afios
de edad que cursen con amenorrea primaria y/o
secundaria. Por tanto, siempre es recomendable
realizar una historia clinica completa y un
examen fisico en busqueda de las causas mas
frecuentes de amenorrea, incluyendo en el
protocolo para su estudio concentraciones de
gonadotropina corionica humana, prolactina,
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TSH, T4L y en casos de probable FOP medir
concentraciones de FSH, estradiol, AMH, ademas
de la realizacion de ecosonograma trasvaginal y
CFA. La evaluacion inmunologica solo se debera
solicitar en casos de sospecha de deficiencia del
sistema inmune que conlleven a FOP (anticuerpos
anti-tiroideos, anti-nucleo, anti-ovaricos y
anti-adrenales), y el cariotipo solo en pacientes
menores de 35 afios de edad con alta sospecha del
diagnostico. Por ultimo, se debera recomendar la
TRH para pacientes con diagnostico confirmado
de FOP, con el fin de reducir el riesgo no solo
cardiovascular, sino también de osteoporosis y
aliviar los sintomas. Ademas, se debe apoyar el
tratamiento  farmacoloégico con la terapia
psicologica y la evaluacion de la fertilidad
cuando ella sea requerida.
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