ARCHIVO HISTORICO

revistade ciencias médicas

El presente articulo corresponde a un archivo
originalmente publicado en el Boletin de la Escuela de
Medicina, actualmente incluido en el historial de Ars
Medica Revista de ciencias médicas. El contenido del
presente articulo, no necesariamente representa la
actual linea editorial. Para mayor informacion visitar el
siguiente

vinculo: http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/abo
ut/submissions#authorGuidelines



http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines
http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines
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La insuficiencia ovarica prematura y sus aspectos

distintivos

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) es un sindrome caracte-
fizado poramenorrea primaria o secundaria, hipergonadotropinemia
e hipoestrogenismo en mujeres menores de 40 anos. Durante
muchos anos, los autores han empleado diferentes nombres para
estacondicion. Arias, en 1950, utilizo el término menopausia prema-
tura; en 1955, Perloff y Schneebergh comunicaron 29 pacientes
similares, denominando el cuadro climaterio prematuro. Debido a
que ambos términos tenian una connotacion de senectud en un
grupo de pacientes jovenes, en 1967 Moraes-Ruehsen y Jones
describieron la insuficiencia ovarica prematura, condicién clinica y
patologica irreversible, con deplecion folicular, que no implicaba
necesariamente el concepto de envejecimiento. Posteriormente se
observé que esta condicion clinica podia obedecer a muitiples
etiologias, habitualmente irreversibles, a veces sin deplecion folicular,
porlo que se adopto el término mas general de insuficiencia ovarica
primaria © amenorrea hipergonadotrépica prematura.

Esta es una condicion benigna, pero con importantes repercusio-
nes en la esfera reproductiva y condicion general, debidas a la
deprivacion hormonal precoz, que obligan a una terapia de sustitu-
¢ion hormonal. Su prevalencia no ha sido bien establecida, pero se
estima que ocurre en 1%-3% de las mujeres menores de 40 anos.
Sehaobservado que afecta aproximadamente a un 10%-28%de las
mujeres que consultan por amenorrea primaria y a un 4%-18% de
aquellas con amenorrea secundaria.

ETIOLOGIA

LalOP tiene miltiples etiologias. Una forma practica de clasificar-
las es dividirlas en aquellas causas gue afectan prenatalmente la
génada, que suelen ser de manifestacion precoz, y aquellas que lo
hacen en forma postnatal, habitualmente de presentacion mas
tardia.

Anormalidades prenatales

Las anormalidades embriologicas del desarrollo y diferenciacion
gonadal pueden estar asociadas con defectos en la migracion de
células germinales, defectos en la diferenciacion ovarica y fenome-
nos de atresia acelerada de la linea germinal.

Defectos en la migracion de células germinales. Puede existir
disgenesia gonadal con reduccion hereditaria de las células
germinales tanto en pacientes con cariotipo normal como anormal.
Infrecuentemente ocurre una falla total en la migracion de las células
germinales a la cresta urogenital. Si existe una pérdida total de estas
células, no hay diferenciacion gonadal, formandose una estria
ovarica. Por otra parte, si las células germinales alcanzan la cresta
uregenitalen nimero disminuido, se obtiene una gonada hipoplasica
asociada a alteracion de las oogonias y falla ovarica prematura. La
distrofia miotonica y la galactosemia, dos enfermedades poco
frecuentes, pueden también asociarse a alteraciones de la migra-
cion germinal.
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Defectos en la diferenciacién ovarica Se asocian a menudo a
la falta de dos cromosomas X funcionantes. Pueden ocurrir altera-
ciones funcionales del cromosoma X como consecuencia de
depleciones estructurales o pérdida de un cromosoma.

La alteracion mas reconocida es el Sindrome de Turner, frecuen-
temente mencionado como disgenesia gonadal. Este sindrome se
suele asociar a una dotacién cromosomica 45X0, estrias ovaricas
y deplecion oocitaria. La disgenesia gonadal es una entidad bien
conocida, cuya incidencia se estima en 1 cada 5.000 a 7.000 recién
nacidos. Sin embargo, el cariotipo 45X0 es menos frecuente, ya que
s6lo un 57% de los pacientes con Sindrome de Turner tienen este
cariotipo.

Elmecanismo mediante el cual se produce |la reduccién de células
germinales es desconocido. Se ha postulado que las estrias ovaricas
pueden tener su origen en la incapacidad que presentan las células
foliculares para rodear la célula germinal en el momento en que cesa
la mitosis oogonial y se inicia la meiosis. Esta omision resulta en la
incapacidad de liberar el factor inhibidor de la meiosis, el cual deja
el oocito detenido en la profase |. Si el proceso de la meiosis | es
completado prematuramente, los oocitos degeneran. En el Sindro-
me de Turner también se encuentra acelerado el fenémeno de
atresia oocitaria.

El exceso o falta de un cromosoma X, o anormalidades estructu-
rales en ambos cromosomas X, pueden provocar una IOP, a
menudo asociada a otras anormalidades congénitas, tal como
sucede con otras alteraciones cromosomicas, como mosaicismos
(XX/XO) y trisomias del cromosoma X (47XXX). En los pacientes
fenotipicamente femeninos con dotacién genética XY (testiculo
feminizante), la presencia de disgenesia gonadal es relativamente
frecuente y existe ademas una aita probabilidad de transformacién
neopiasica en estas gonadas (20%-30%), lo que obliga a la cas-
tracion.

Atresia acelerada. Alteraciones de las gonadotrofinas, tales
como LH inmunolégicamente activa pero biolégicamente inactiva, o
FSH y LH inmunoldgicamente alteradas, constituyen causas
inusuales de atresia germinal acelerada. Otras causas poco fre-
cuentes son la aplasia timica congénita, galactosemia y déficit de
17-hidroxilasa.

Aplasia timica congénita. Existe evidencia sugerente de que la
ausencia congénita del timo puede llevar a una atresia folicular
acelerada. Los péptidos timicos pueden estimular la secrecion de
GnRH, y secundariamente de LH, siendo ésta una posible explica-
cion de la asociacion de estas enfermedades.

Galactosemia. Se presenta en individuos con desérdenes heredi-
tarios de la galactosa 1-fosfato uridiltransferasa, produciéndose
elevacion de galactosa 1-fosfato, galactosa y galactitol en diversos
tejidos y fluidos del cuerpo. Esta enfermedad se caracteriza por
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retardo mental, cataratas, hepatoesplenomegalia y disfuncion tubular
renal. Losindividuos afectados presentan también IOP con deplecion
folicular. Se ha postulado que el desarrollo de insuficiencia ovarica
prematura puede deberse a un efecto directo de la galactosa o sus
metabolitos sobre el parénquima ovarico, o a posibles cambios en
la bioactividad-de las moléculas de gonadotrofinas, que contienen
galactosa y galactosamina.

Deficit de 17-hidroxilasa. Este raro sindrome se encuentra en
mujeres que presentan infantilismo sexual y amenorrea primaria,
asociados a incremento de las gonadotrofinas. La 17-hidroxilasa no
solo participa en la sintesis del cortisol, sino también en la formacion
de esteroides gonadales y de otros esteroides suprarrenales. Los
individuos afectados tienen niveles elevados de deoxicorticosterona
y progesterona, y manifiestan hipertension arterial y alcalosis
hipokalémica. Su parénquima ovarico muestra foliculos primordia-
les y una completa incapacidad de maduracion folicular.

Anormalidades postnatales

En la etapa postnatal la génada puede sufrir atresia germinal
acelerada en forma espontanea, asociada a otras enfermedades o
debido a agentes externos. También puede desarrollarse una
resistencia a las gonadotrofinas circulantes o un bloqueo de la
funcién gonadal por la presencia de anticuerpos antiovaricos circu-
lantes.

Sindrome de ovario resistente a las gonadotrofinas. Este
sindrome ha sido descrito en mujeres jovenes con amenorrea
primaria o secundaria, elevacién de las gonadotrofinas, presencia
de foliculos normales pero inmaduros, cariotipo 46XX, desarrollo
sexual completo y respuesta reducida o ausente a gonadotrofinas
exégenas. Para el diagnostico se requiere histologia ovarica que
demuestre multiples foliculos primordiales detenidos en el estadio
preantral del desarrollo, ocasionalmente algunos foliculos antrales
y a veces evidencia de atresia folicular. Este sindrome parece ser un
estadio precoz de insuficiencia ovarica, con foliculos que desapare-
cen mas precozmente en el tiempo. La etiologia es desconocida,
planteandose como posibles mecanismos etiopatogénicos altera-
ciones proteicas del receptor de FSH, alteraciones de lamolécula de
FSH o alteraciones en la respuesta de la célula blanco.

IOP de causas externas
En este grupo se encuentran varios agentes:

Irradiacion. Las radiaciones actian sobre la génada produciendo
cambios térmicos y de oxigenacién que afectan la funcién celular. El
deterioro gonadal se relaciona con la dosis de radiacién y la edad de
la paciente o, mas precisamente, al nimero de oocitos remanentes.
En mujeres de 40 anos o mas, 600 rads provocan la menopausia.
Dosis de 60 rads o menos suelen no tener efecto deletéreo,
independientemente de la edad. Dosis de 150 rads aparentemente
no afectan a mujeres jévenes entre la tercera y cuarta década, pero
si a mujeres mayores de 40 afios, quienes tienen mayor riesgo de
esterilizacion. Todas las mujeres expuestas a dosis entre 250 y 500
rads experimentan problemas menstruales. Subsecuentemente, un
60% de ellas permanece estéril, lo que ocurre en todas las mayores
de 40 afos. En el rango entre 500 y 700 rads, 70% de las mujeres
quedan estériles, mientras que con dosis de 800 rads lo hace el 100%.

Quimioterapia. La disfuncion ovéarica es una consecuencia comun
de la quimioterapia. El aspecto histolégico de los ovarios después de
una quimioterapia revela abundantes foliculos primordiales deteni-
dos en su desarrollo. Ha sido dificil evaluar el real riesgo que tiene
cada agente quimioterapéutico de inducir insuficiencia ovérica pre-
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matura, dada la multiplicidad de drogas que se usan simultanea-
mente, los diferentes esquemas de tratamiento y el empleo de
terapiaradiante asociada. La frecuencia de amenorrea postratamiento
causada por los agentes quimioterapéuticos frecuentemente utiliza-
dos se muestra en la Tabla 1. Sin lugar a dudas, también existe
relacion entre el riesgo de insuficiencia ovarica prematura y edad de
la paciente al momento de la quimiooterapia. Las menores de 30
anos tienen mayor probabilidad de continuar con reglas; sin embar-
go, conservan un mayor riesgo de presentar IOP en los anos
siguientes. Se han comunicado casos aislados de IOP reversible
postquimioterapia, incluso con embarazo posterior.

TABLA 1
AMENORREA POSTQUIMIOTERAPIA

DROGA FRECUENCIA (%)
Clorambucil 20

Busulfan 40
Ciclofosfamida 40-50
Asociacion de quimioterapia 50-85
Actinomicina D Bajo riesgo
Metotrexato Bajo riesgo

infecciones. El virus de la parotiditis puede causar dano e
insuficiencia ovarica durante el periodo fetal y puberal, aun en casos
de infeccién subclinica. Puede ocurrir también destruccion ovéarica
en un 3% de los casos de tuberculosis pelviana.

Alteraciones autoinmunes. Un 13% a 66% de las pacientes con
IOP tienen algun trastorno autoinmune asociado, lo que sugiere la
presencia de un defecto inmunolégico comun, que se manifiesta en
diferentes tejidos. Los trastornos mas frecuentemente asociados
son tiroiditis de Hashimoto, Enfermedad de Graves, Enfermedad de
Addison, miastenia gravis, hiperparatiroidismo, artritis reumatoidea,
anemia perniciosay candidiasis mucocutanea. Estas pacientes han
sido agrupadas bajo el término de sindrome pluriglandular. Todas
tienen un cariotipo 46XX y muchas de ellas presentan al estudio
histolégico del ovario un infiltrado linfocitico.

Se han demostrado anticuerpos antiovéricos circulantes en mu-
jeres con |IOP, variando su incidencia en diferentes estudios entre
35% y 51%, dependiendo de la técnica utilizada en su deteccion.
También se han encontrado anticuerpos contra FSH y LH, los que
preferentemente se hallan en la cercania del receptor de FSH.
Asimismo, se ha observado una significativa disminucion del nime-
ro total de linfocitos, como también reduccion de los linfocitos Ty de
la actividad de linfocitos T killer, lo que lleva a un incremento
significativo en la actividad de linfocitos B, que se traduce en un
aumento de la produccion de anticuerpos. Diferentes teorias han
intentado explicar el mecanismo de autoinmunidad, mencionando
factores genéticos asociados a la presencia de anticuerpos
antirreceptores o anticuerpos sobre antigenos tisulares especificos
del ovario.

Insuficiencia ovarica prematural idiopatica. Debe ser un

diagnostico de exclusion, y posiblemente representa un area mas
de la medicina en la que la falencia tecnoldgica o el conocimiento
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insuficiente de los agentes patogénicos impide descubrir la etiologia
del fendmeno.

TRATAMIENTO

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones de la IOP son variables, dependiendo de la
etiologia. Las causas prenatales habitualmente son de manifesta-
cion precoz, dependiendo del grado de alteracion de la génada.
Aquellas gue obedecen a factores postnatales suelen serde presen-
facion mas tardia.

Los sintomas asociados a IOP son consecuencia del
hipoestrogenismo y habitualmente incluyen amenorrea primaria o
secundaria, inestabilidad vasomotora (bochornos y sudoracion),
atrofia urogenital, inestabilidad vesical, osteoporosis y sintomas
psicologicos, incluyendo ansiedad, tension, depresion e irritabilidad.

El examen fisico puede evidenciar sélo los efectos del
hipoestrogenismo y mucho menos frecuentemente un desarrollo
sexual incompleto, falta de desarrollo mamario y alteraciones espe-
cificas de una cromosomopatia.

Los niveles de estradiol plasmatico estan bajo 50 pg/ml y los
niveles de FSH sobre 40 mUI/mI. Algunos autores consideran que
niveles elevados de FSH no pueden ser considerados una evidencia
absoluta de insuficiencia ovarica prematura, ya que se han descrilo
cuadros de remision espontanea.

Evaluacion clinica

Es necesario evaluar cuidadosamente a estas pacientes, segun
seresume en la Tabla 2. En pacientes con IOP diagnosticada antes
de los 35 anos, debe realizarse un cariotipo, de linfocitos periféricos
o de fibroblastos cutaneos. Aquellas pacientes que presenten un
cromosoma Y en su cariotipo deben ser sometidas a gonadectomia,
puesto que tienen riesgo de sufrir transformacion neoplasica de la
gonada (gonadoblastoma) y eventualmente androgenizacion. Sélo
en mujeres con cariotipo XX que deseen embarazo se justifica
realizar una biopsia ovarica translaparoscopica para diferenciar
casos de resistencia ovarica de aquellos de deplecion folicular,

TABLA 2

EVALUACION DE LA PACIENTE CON INSUFICIENCIA
OVARICA

Historia personal

Historia médica familiar

Examen fisico (talla, peso, presion arterial, estigmas generales,
caracteres sexuales, evaluacion ginecologica)

Estradiol

FSHy LH (actividad biologica idealmente)

Analisis cromosomico

Andlisis sanguineo (calcio, fosforo, proteinas totales, relacion
albumina-globulina, hemograma, T4, indice de tiroxina libre,
TSH, anticuerpos antitiroideos y antimicrosomales, glicemia,
cortisol, test ACTH)

Ecografia transvaginal (visualizacion ovarica y folicular)
Biopsia ovarica (opcional)
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El tratamiento de pacientes con |IOP depende del tipo de altera-
cion, de la etiologia y del deseo de embarazo.

En pacientes con deplecion folicular que no desean embarazo, es
necesario implementar una terapia de sustitucion hormonal. Este
grupo de pacientes jdvenes precozmente deprivadas de estrogenos
tienen un alto riesgo de manifestar las consecuencias del
hipoestrogenismo, especialmente osteoporosis, mayor riesgo
cardiovascular y atrofia urogenital. Debe tenerse presente que en
este grupo de pacientes se han comunicado casos aislados de
embarazo posterior a una terapia estrogénica de reemplazo. Se ha
postulado que en estas pacientes los estrogenos exdgenos serian
capaces de inducir receptores de FSH en los foliculos remanentes
o que la terapia estrogénica podria revertir el fenomeno de down
regulation de receptores de FSH luego de periodos prolongados de
hipergonadotrofinemia e incrementar la relacion biolégica/
inmunoldgica de las gonadotrofinas enddgenas. Se han descrito
también alguncs embarazos después de la terapia asociada de
estrogenos exogenos y altas dosis de gonadotrofinas.

En IOP autoinmune (evidenciada con examenes de laboratorio y
una biopsia ovarica con infiltrado linfocitico) podria plantearse una
terapia con corticoesteroides y plasmatféresis, teniendo presente
que la posibilidad de éxito es muy baja.

Pronéstico. En pacientes diagnosticadas y tratadas oportuna-
mente, las condiciones de vida en términos generales son similares
a las de la poblacion general. A pesar de existir casos de remision
espontanea, el prondstico desde el punto de vista reproductivo es
muy reservado.
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