INSUFICIENCIA OVARICA PRIMARIA

INTRODUCCION

Podemos definir la insuficiencia ovarica primaria (I0OP) como la pérdida de la funcion
hormonal ovérica en una mujer por debajo de los 40 afios.

Su prevalencia en la poblacién es entre el 1-4%, llegando hasta el 13-30% en aquellos
casos en los que hay una agregacion familiar. La frecuencia con la que aparece se
modifica segun va aumentando la edad de la paciente con un factor de correccion de 10
por cada década antes de los 40 afios; de esta manera se estima que su incidencia es:

e 1/100.000 en nifias premenarquicas

e 1/10.000 en mujeres menores de 20 afios
e 1/1.000 en mujeres menores de 30 afios
e 1/100 en mujeres menores de 40 afos

Existen diferencias en cuanto a la prevalencia de esta patologia y las diferentes etnias.
Las mujeres afroamericanas y de Centroamérica presentan una prevalencia de I0P en
torno al 1,4%; frente al 1% de las caucasicas y el 0,5% de las asiaticas.

Hay que destacar que no es una situacion permanente y que hasta en un 20% de los
casos se recupera la funcién ovarica de forma espontanea y hasta un 5-10% de las
mujeres con IOP consiguen un embarazo espontaneo.

CAUSAS

En el 63 % de las ocasiones la causa de la insuficiencia ovarica primaria es desconocida
o idiopatica.

El 25 % de las IOP son debidas a multiples causas:

e GENETICAS: Suelen estar asociadas a defectos del cromosoma X; ya sea por
monosomias (lo mas frecuente es el sindrome de Turner, 45 X0) o por
alteraciones a nivel génico (lo mas comun son premutaciones/mutaciones en el
gen FMR1 o sindrome del X fragil)

e AUTOINMUNES: Aproximadamente 2- 10% de las mujeres con IOP presentan
otro proceso autoinmune, siendo los més frecuentes los que afectan a la glandula
tiroides y/o suprarrenales.




METABOLICAS: mutaciones en determinadas vias enzimaticas que producen
IOP. Las més conocidas son: Déficit de galactosa 1 fosfato-irudil-transferasa,
déficit de carbohydrate-deficiente-glycoprotein, mutaciones del gen de la
aromatasa y deficit de 17-a-hidroxilasa/17,20 desmolasa.

INFECCIONES SISTEMICAS: Parotiditis, varicela, malaria, tuberculosis,
VIH...

TOXICOS: Tabaco, metales pesados, disolventes, pesticidas, plasticos y
materiales industriales.

Hay otro 12 % de los casos que esta patologia se produce por causas iatrogénicas; como
pueden ser:

Radioterapia: Es dosis, edad y localizacién tumoral dependiente. En lineas
generales se estima que una dosis de 2 Grays produce fallo ovarico (sobre todo
si esta est4 dirigida al abdomen y/o pelvis).

Quimioterapia: De igual modo depende de la edad de la paciente y dosis
recibida. Pero también es dependiente del tipo de farmaco usado. Los farmacos
tipo alquilantes (Ejemplo: ciclofosfamida), usados para neoplasias como
linfomas o enfermedades autoinmunes, son los mas dafiinos para el ovario.

Cualquier cirugia que implique reduccién del parénquima ovarico.

Embolizacion de la arteria uterina, ya que puede comprometer la vascularizacion
del ovario.

DIAGNOSTICO

Para diagnosticar una insuficiencia ovarica primaria deben cumplirse 3 criterios
diagnosticos.

1. MUJER <40ANOS
2. AMENORREA < 3-4 MESES
3. FSH>40 MUI/MLEN 2 DETERMINACIONES SEPARADAS AL MENOS 1 MES



Es fundamental para realizar un correcto diagndstico comenzar con una anamnesis
personal y familiar exhaustiva. A continuacion, debemos realizar una exploracion
detallada y minuciosa que incluya tanto una ecografia ginecoldgica (valoracién del
aparato genital interno y recuento folicular) como un examen fisico.

Con el fin de sistematizar el estudio de esta patologia proponemos el siguiente
algoritmo diagnostico:

| TSH,AcantTPO CARIOTIPO ‘ Cultivos y Serologias Dtarnincionas
\ Prolactina ESTUDIO GENETICO 4 5} sospacha de patologia enziméticas
' Hormonas suprarrenales infecciosa |2 5t sospecha dlinita
La ACOG aconsefa determinacion def gen e———————
DOCRING FMR1 para despistaje de X Fragit
L A l ** Mujeres con antecedentes famikares I0P:

Detarminacdn sistemdtica
** Mujeres con IOP idiopatica:
Detarminacion recomendada




CLINICA

El sintoma mas frecuente y por el que mas consultas las mujeres con IOP es la
amenorrea u oligomenorrea.

En un gran nimero de ocasiones la IOP es diagnosticada cuando estas mujeres acuden a
nuestras consultas por esterilidad primaria o secundaria; pero no debemos olvidar que
hasta un 10% de estas pacientes consiguen concebir de manera esponténea.

Junto con la amenorrea, el 85% de estas pacientes presentan sintomas acompafiantes
como sofocos, insomnio, alteraciones emocionales, disminucion de la livido, sequedad
vaginal...

Mas alla de resolver y paliar los sintomas provocados por la IOP; debemos tener en
mente los posibles efectos negativos a largo plazo que puede provocar esta patologia si
no se trata. Las principales consecuencias de la IOP serian:

DISFUNCION SEXUAL: Disminucién de la frecuencia de relaciones sexuales,
disminucion de la excitacion y ausencia de placer con las relaciones sexuales,
aumento de la dispareunia...

EFECTOS PSICOLOGICOS: Ansiedad, sintomas depresivos, baja autoestima,
alteracion del esquema corporal y de las relaciones con la pareja y la familia.

EFECTOS COGNITIVOS: Mayor riesgo de deterioro cognitivo aumentando el
riesgo de desarrollo de enfermedades como Parkinson o demencia.

OSTEOPOROSIS: Cuanto mas brusca y precoz sea la aparicion de la IOP
mayor es el riesgo de sufrir osteoporosis.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: Del mismo modo que la osteoporosis,
el riesgo de ECV aumenta cuanto mas precoz es la 10P.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES: La aparicion de IOP puede asociarse a la

predisposicion al fallo de otras glandulas endocrinas.

DISMINUCION DE LA ESPERANZA DE VIDA

DISMINUCION DE LA CALIDAD DE VIDA




TRATAMIENTO

La necesidad del diagndstico precoz de esta patologia se deriva de la necesidad de
instaurar precozmente el tratamiento adecuado para cada mujer, por las graves
consecuencias que se producen de no realizar un abordaje precoz de la I0P.

Lo primero que debemos considerar antes de iniciar ningun tipo de tratamiento es el
deseo genésico de la paciente

e DESEO GENESICO CUMPLICO: Deberemos ofertar a la paciente el
tratamiento con Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) en sus diferentes versiones
para adecuar la misma a los deseos y caracteristicas de cada mujer (Ver Guia
Clinica especifica). Debemos tener en cuenta que la dosis de estradiol que
administremos debe ser lo més fisioldgica posible y adaptada a la edad de la
mujer.

No debemos olvidar que hay mujeres que por sus antecedentes
personales/familiares tienen contraindicado el uso de THS ; por lo que debemos
disponer de alternativas terapéuticas para ellas: fitoterapia, SERM (en aquellas
con diagndstico de osteoporosis), farmacos como la gabapentina o los ISRS,
hidratantes vaginales...

e DESEO GENESICO PRESENTE: Debemos considerar si la IOP esta ya
establecida (en cuyo caso debemos ofertar a la paciente las diferentes técnicas de
TRA disponibles) o si esta va a desarrollarse como consecuencia iatrogénica por
circunstancias médicas (deberemos ofertar la preservacion de la fertilidad).

Tanto en los casos que tienen el deseo genético cumplido como en los que no, debemos
recomendar mantener un estilo de vida saludable; ejercicio fisico frecuente
(especialmente ejercicio de fuerza y resistencia) y dieta rica en omega 3, calcio y
vitamina D. En aquellos casos en los que con la dieta no se consiga llegar a los niveles
Optimos de Ca (1200 mg/dia) y VitD (800 Ul/dia) se puede afiadir suplementos
farmacoldgicos de estos elementos.

En el tratamiento no debemos olvidar el aspecto psicologico y psicosocial pues es un
proceso complejo que requiere tiempo para su completa aceptacién; por lo que debemos
facilitar a la paciente una adecuada explicacion del mismo y facilitar las herramientas y
recursos para ello.

Como ya hemos comentado existe la posibilidad de gestacion espontanea en pacientes
diagnosticas de 10P por lo que no debemos olvidar la necesidad de ofrecer consejo
anticonceptivo en estas mujeres; siendo de primera eleccion la AHC.
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