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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

Nivel II-1:  Bien disefnado, y controlado pero sin randomizacion.

Nivel II-2:  Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado
por mas de un centro o grupo de investigacion.

Nivel II-3:  Series multiples con o sin intervencion (p. ej., estudios cross sectional e investigacio-
nes sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos también
se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel III:

Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Insuficiencia ovarica prematura

Una paciente es diagnosticada como una
insuficiencia ovarica primaria (POI) con un
cariotipo normal, una prueba de fragil X de
permutacion, un nivel de hormona foliculo es-
timulante (FSH) de 70 mIU/mL y un nivel de
estradiol de 20 pg/MI. La paciente estd tenien-
do sofocos por lo menos una vez al dia y se
siente miserable. La paciente ha leido que las
mujeres con POI a veces pueden ovular espon-
taneamente y les gustaria concebir si es posible.
Le preocupa que la terapia hormonal (TH) su-
prima la ovulacion. ¢Cual debe ser el régimen
optimo de TH?

Comentario

La insuficiencia ovarica primaria, también
conocida como insuficiencia ovarica prematura
o menopausia prematura, es la pérdida de la
funcién ovarica en una mujer menor de 40 afos.
La menopausia natural, definida como el cese
de la menstruacién durante 12 meses, refleja el
agotamiento del numero establecido de foliculos
ovaricos primordiales a, que la nifia tiene al
nacer.

Aunque no hay criterios diagnosticos oficia-
les, la POI es frecuentemente diagnosticada por
amenorrea durante al menos 4 meses en mujeres
menores de 40 afios, niveles de FSH en la
menopausia (por encima de 40 Ul/mlL) obteni-
dos en dos ocasiones con un intervalo minimo
de un mes y bajos niveles de estradiol (por

debajo de 50 pg/mlL).!
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La insuficiencia ovarica primaria tiene diver-
sas etiologias, incluyendo anomalias que impli-
can el cromosoma X, la quimioterapia y el
tratamiento de radiaciéon para el cancer, una
premutacion del gen FMR1, dafio autoinmune y
varias enfermedades raras.> En el 90% de las
mujeres con un cariotipo 46 XX, la causa sub-
yacente no se conoce.

La mayoria de las mujeres con POI desarro-
llaran signos y sintomas de deficiencia de estro-
geno. Las quejas mas comunes pueden incluir
sintomas vasomotores, trastornos del suefio,
sequedad vaginal y dispareunia.

Ademas, la menopausia temprana se ha aso-
ciado con el aumento de la morbilidad y la
mortalidad causadas por la osteoporosis y la
enfermedad coronaria.

Un estudio mostré que las mujeres diagnos-
ticadas con POI a la edad de 35 a 40 afios tenfan
un 50% de mayor riesgo de mortalidad por
enfermedad cardiaca isquémica que las mujeres
que experimentaron menopausia cuando tenfan
entre 52 y 55 afios.?

Otro estudio mostré que las mujeres jove-
nes con POI tenian densidades minerales 6seas
(DMO) 2% a 3% mas bajas que las mujeres no
afectadas de edad similar, con no uso de TH

como un factor predictivo para tener baja
DMO.

Por estas razones, se recomienda a las muje-

res con POI que utilicen TH hasta los 51 a 52
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afios de edad, coincidiendo con la edad media
de la menopausia.

Aunque actualmente no hay ensayos clinicos
aleatorizados que guien el TH 6ptimo en muje-
res con POI, el reemplazo de estradiol con
progestinas ciclicas no suprimira la ovulacién
en este grupo. Debido a que el nivel medio de
estradiol en suero de mujeres en edad
reproductiva con ciclos menstruales regulares
es de aproximadamente 100 pg/mL, es razona-
ble usar este nivel como un objetivo para pres-
cribir TH. Este nivel puede obtenerse con 0,1
mg por dia de parche de estradiol, 2 mg de
estradiol oral micronizado, 1,25 mg de estrége-
no equino conjugado oral o 10 g de etiniles-
tradiol oral.

Para las mujeres con POI con utero, las
progestinas ciclicas se pueden administrar du-
rante 10 a 12 dias cada 4 a 6 semanas. Las
opciones incluyen 10 mg de acetato de
medroxiprogesterona oral ciclico (MPA), 400
mg de progesterona micronizada y 10 mg de
acetato de noretindrona. A menudo es mas facil
instruir a la paciente acerca de tomar la
progestina a partir del primer dfa de cada mes.

Mientras que la dosis anterior de estrégeno
se recomienda para las mujeres mas jovenes, las
personas mayores de 45 afos pueden ser trata-
das con dosis mas bajas, incluyendo un parche
de estradiol de 0,05 mg por dia, 1 mg de estradiol
oral micronizado o 0,625 mg de estrégeno oral
equino conjugado.

Igualmente, serfan adecuadas dosis de
progestina ciclicas inferiores: 5 mg de MPA
oral, 200 mg de progesterona micronizada o 5
mg de acetato de noretindrona.

Aunque la remisién espontanea puede resul-
tar en un embarazo entre el 5% y el 10% de las
mujeres con POI, la posibilidad de fecundidad
sigue siendo muy baja para las mujeres que
desean embarazarse.” Para las pacientes con
TH es dificil predecir cuando puede producirse
la ovulacién espontanea. Las mujeres que de-
seanla concepcién deben tener relaciones sexua-
les regulares de 2 a 3 veces por semana para
maximizar las posibilidades de que el tiempo
sea favorable con la ovulacion.
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Las mujeres deben ser instruidas en tomar
una prueba de embarazo si no tienen sangrado
como se esperaba. Si tienen una prueba de
embarazo positiva, deben continuar en contac-
to con sus médicos para una prueba sérica de
hCG y nivel de progesterona.

Las mujeres con POI que no desean concebir
deben ser aconsejadas en cuanto a que tienen
una pequefla posibilidad de concebir incluso
con una pildora anticonceptiva oral combinada
ydeben utilizar un método anticonceptivo como
un dispositivo intrauterino o una anticoncepcion
de barrera.

La insuficiencia ovarica prematura puede ser
un diagndstico emocionalmente devastador para
las mujeres jovenes, especialmente aquellas que
desean concebir. La terapia hormonal es critica
para este grupo debido a los efectos negativos a
largo plazo de la deficiencia de estrégeno. La
terapia de estrégenos con progestagenos cicli-
cos puede usarse para mujeres con POI que
desean intentar la concepcion.
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