MENOPAUSIA AL Dia

Insuficiencia ovarica prematura (IOP)

Una mujer de 27 afios de edad presenta
sofocos intensos y sudores nocturnos secunda-
rios a Insuficiencia Ovarica Primaria (IOP) y
desde la menopausia temprana después de la
quimioterapia para el tratamiento del linfoma
de Hodgkin ¢Cual es el mejor enfoque de trata-
miento?

Comentario

La mayoria de las mujeres llegaran a la meno-
pausia cuando tengan entre 45 y 55 afios (edad
promedio en los EE. UU., 52 anos). Aproxima-
damente el 5% de las mujeres, sin embargo,
experimentaran la menopausia temprana, que
se produce entre las edades de 40 y 45. En un
numero atin mas pequefio (1%) se presentara la
menopausia prematura, que ocurre antes de la

edad de 40.!

LLa menopausia prematura se caracteriza por
la pérdida temprana de la funcién ovarica, que
puede atribuirse a la disminucién de la cantidad
de foliculos, la destruccion acelerada del folicu-
lo o la disminucién de la respuesta folicular a las
gonadotropinas. Los trastornos genéticos y
autoinmunes, las infecciones y las causas
iatrogénicas secundarias a la quimioterapia, la
radiacién o la cirugia, se han identificado como
las causas mas comunes de IOP que conducen
a la menopausia temprana.

La menopausia prematura es un efecto ad-
verso conocido a largo plazo del tratamiento del
linfoma de Hodgkin. Aunque hay poca informa-
cién sobre cémo la radioterapia pélvica y la
quimioterapia alquilante utilizada para el trata-
miento del linfoma de Hodgkin afecta el estado
hormonal femenino, hay algunas pruebas de
que la menopausia ocurre mas rapidamente des-
pués de la radioterapia y la quimioterapia en
dosis altas, que después de la quimioterapia
alquilica sola.? Esto es una informacién impot-
tante para retransmitir cuando se asesora a los
pacientes.
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Varias complicaciones de salud resultan de
los IOP debido a deficiencias en la produccion
de hormonas ovaricas, especificamente
estrogenos (Tabla 1).°

Tabla 1. Consecuencias parala salud
delaInsuficiencia Ovarica Primaria.

Sintomas de la menopausia:

- Sofocos

- Sudores nocturnos

- Insomnio

- Dispareunia

- Deseo sexual reducido

- Sequedad vaginal

Disminucién de la densidad mineral ésea:

*  Infertilidad

Mayor riesgo de trastornos del estado de danimo:
- Depresion

- Ansiedad

Deterioro cognitivo

Disfuncion sexual

Aumento de las tasas de enfermedad autoinmune
Mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
Mayor riesgo de diabetes tipo 2

Sindrome del ojo seco

Faubion SS, et al.?

El Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecologos (ACOG, por sus siglas en inglés)
recomienda dosis de reemplazo total de la tera-
pia hormonal (TH) para controlar los sintomas
del hipoestrogenismo y reducir el riesgo de
consecuencias para la salud a largo plazo.
La TH sistémica se recomienda para tratar los
sintomas de la menopausia, mitigar la pérdida
Osea, prevenir los efectos negativos sobre la
salud cardiovascular y mejorar la calidad de
vida de las mujeres jovenes con IOP.

Una distinciéon importante en el tratamiento
de mujeres jovenes con IOP y mujeres en tran-
sicién a través de la menopausia normal es que
el requisito para el reemplazo es diferente. En



mujeres jovenes con IOP, la terapia de mante-
nimiento diaria para lograr niveles normales de
funcionamiento de ovario de estradiol es la
meta. Por lo tanto, a menudo requieren dosis
mas altas de estréogeno que las mujeres
menopausicas para lograr un reemplazo ade-
cuado y control de los sintomas.

ACOG, la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva, la Federaciéon de Menopausia de
Asia Pacifico, la Sociedad Endocrina, la Socie-
dad Europea de Menopausia y Andropausia, la
Sociedad Internacional de Menopausia, la
Fundacion Internacional de Osteoporosis, la So-
ciedad Médica Britanica y la Sociedad Norteame-
ricana de Menopausia, acuerdan que el
tratamiento debe continuar hasta la edad natural
de la menopausia si no hay contraindicaciones.

La dosis 6ptima de suplementos de estrogenos
en esta poblacion es desconocida; sin embargo, a
menudo se necesitan dosis mas altas para mejo-
rar los sintomas y lograr concentraciones de
estradiol en sangre similares a las de las mujeres
que menstraan. ACOG recomienda 100 p
g de estradiol al dia, que puede administrarse por
via oral, transdérmica o vaginal (tabla 2)*.

Elriesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
aumenta cuando se toman estrogenos por via
oral, en lugar de modalidades transdérmicas o
vaginales. El estudio multicéntrico de Estroge-
no y Riesgo de Tromboembolismo (ESTHER)
evalué el peligro de estrégeno oral versus estro-
geno transdérmico en mujeres posmenopausicas.

Descubrieron que el riesgo de TEV para el
estrogeno oral era de 4,2 (intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 1,5-11,6) en comparaciéon con
0,9 (IC del 95%, 0,4-2,1) en los usuarios
transdérmicos’. Esto debe tenerse en cuenta al
seleccionar un régimen de tratamiento.

En mujeres con utero intacto, la administra-
cién de suplementos con progesterona ciclica o
continua esta indicada para prevenir la
hiperplasia endometrial y el cancer. También se
puede considerar la colocaciéon de un dispositi-
vo intrauterino de levonorgestrel; especialmen-
te en mujeres que desean anticoncepcién. Sin
embargo, es importante sefialar que el disposi-
tivo intrauterino de levonorgestrel solo se ha
estudiado en mujeres posmenopausicas de mas
edad que usan dosis bajas de estradiol y no en
mujeres con IOP. La TH compuesta a medida
que contiene estradiol y progesterona entre otras
hormonas ha ganado atencién popular; sin em-
bargo, estas formulaciones no estan reguladas
por la FDA vy, por lo tanto, no son recomenda-
das por ninguna sociedad médica importante.

Con poca frecuencia, la fertilidad puede per-
sistit en las mujeres con IOP, a pesar de la
escasez de foliculos ovaricos funcionales, y
aproximadamente del 5% al 10% de estas muje-
res pueden experimentar un embarazo esponta-
neo. La efectividad de los anticonceptivos orales
(AO) en esta poblacién no esta clara. Se
hipotetiza que la concepcidén mientras esta en
AOs puede ocurrir porque estos no pueden su-
primir los altos niveles de hormona estimulante

Tabla 2. Opciones de reemplazo hormonal parala insuficiencia ovarica primaria.

Estréogeno Progesterona

continua (oral)

Progesterona
ciclica (oral)

Sistemas de aumento
de levonorgestrel

+ 1-2 mg micronizado
17 -estradiol (oral)

- 2.5-5mg MPA/d
100 mg MP/d

+ 100 LLg 17B-estradiol
(transdérmico)

+ 0.625-1.25 mg CEE (oral)

+ 0.1 mgacetato de estradiol
(anillo vaginal)

10 mg MPA 12 d/mo
200 mg MP
diariamente 12 d/mo

* Mirena 52 mg (reemplazar q5vy)
» Skyla 13.5 mg (reemplazar q 3 y)

+ Liletta 52 mg (reemplazar q 3y)

En pacientes con utero, una de las opciones de estréogeno se debe combinar con una de las opciones de progesterona. Abreviaturas:

CEE, estrégenos equinos conjugados; MP, progesterona micronizada - MPA, acetato de medroxiprogesterona. Comité de Practica

Ginecoldgica®.
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de foliculos. Por lo tanto, se deben fomentar los
métodos de barrera o un dispositivo intrauterino.

Ademas, algunas mujeres con IOP pueden
experimentar una mayor incidencia de mancha-
do en TH debido a la persistencia de actividad
ovarica residual. Estas mujeres pueden benefi-
ciarse de las dosis anticonceptivas para el con-
trol hormonal. Sin embargo, debido a que la
dosis de estréogeno y progesterona es mucho
mas alta en los anticonceptivos hormonales
combinados que en la TH de reemplazo, puede
aumentar el riesgo de tromboembolia, acciden-
te cerebrovascular, aumento de la presion
arterial e hiperlipidemia. El beneficio de iniciar
una dosis mas alta de hormona debe sopesarse
contra los riesgos.

Otra desventaja de la anticoncepciéon hor-
monal es la «semana libre de pildoras». Aunque
es temporal, se produce un estado deficiente en
estrégenos, que puede provocar el regreso de
los sintomas de la menopausia no deseados
durante ese intervalo.

Las mujeres con IOP también experimentan
sintomas relacionados con la deficiencia de
testosterona. L.a produccion de testosterona
enddgena es normalmente de aproximadamente
300 pg al dia; mitad producida por las glandulas
suprarrenales y el resto por los ovarios. Actual-
mente, la literatura no respalda el tratamiento
de la deficiencia de testosterona en mujeres con
IOP. Se necesitan mas estudios a largo plazo
para evaluar la seguridad y eficacia del uso; sin
embargo, estudios limitados muestran una fun-
cion sexual mejorada con suplementos de
testosterona.

Ladehidroepiandrosterona (DHEAS) es otro
andrégeno producido por la suprarrenal y el
ovario. Hay evidencia que apoya que 6 semanas
de suplemento con DHEAS mejora la respuesta
ovarica en mujeres con insuficiencia ovarica
que se someten a tratamiento de fertilidad. Sin
embargo, la evidencia actual no respalda el
reemplazo rutinario de DHEA para mujeres
con IOP.°

La insuficiencia ovarica primaria y la meno-
pausia precoz estan asociadas con numerosas
implicaciones para la salud a largo plazo y una
disminucién de la calidad de vida. En ausencia
de contraindicaciones fuertes, se recomienda
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TH para prevenir riesgos de salud a largo plazo
y tratar los sintomas causados por el hipoestro-
genismo. El tratamiento temprano es esencial
para mejorar los resultados.
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