Articulos de revision

MENOPAUSIA PRECOZ

¢La falla ovarica prematura siempre es una menopausia precoz?

Roberto Jaramillo U., MD.*

Resumen

A los 40 afios o antes, cerca de 1% de las mujeres desarrolla falla ovarica prematura, que se manifiesta por amenorrea,
esterilidad, deficiencia de hormonas esteroideas y elevacion de las gonadotropinas. Las mujeres con cariotipo normal
tienen foliculos funcionales que actian de manera intermitente (50 %) e incluso algunas logran embarazarse (5% a 10%)
de manera natural, por lo tanto la falla puede ser transitoria. En términos generales el manejo de las pacientes que desean
embarazos comprende terapias inductoras de la ovulacion y, en algunos casos, donacién de 6vulos. El tratamiento hormo-

nal de sustitucion se debe instaurar una vez hecho el diagnéstico. Por wltimo, es importante recordar que la falla ovarica

prematura no siempre es una menopausia precoz.

Generalidades

Segun la definicion de la Organizacion Mundial
de la Salud, la menopausia prematura es aquella que
se produce a una edad que corresponde a menos de
dos desviaciones estandar (DE) por debajo de la me-
dia calculada para la poblacion de que se trate. En la
préctica, cuando faltan estimaciones fidedignas de la
distribucién por edades de la menopausia natural,
como es el caso de la poblacion de los paises en de-
sarrollo, suele utilizarse la edad de 40 afios como
punto arbitrario de referencia, por debajo del cual la
menopausia se considera prematura.

En un articulo publicado por el doctor A. Hoek y
sus colaboradores, se considera a la falla ovérica pre-
matura como un ‘“‘sindrome clinicamente definido, ca-
racterizado por la falla ovdrica antes de los 40 afios y
que se puede presentar en cualquier época de la vida
de la mujer”. Para otros autores, como S Kalantaridou,
esta afeccion se caracteriza por amenorrea, infertili-
dad, deficiencia de esteroides sexuales y elevacién
de las gonadotropinas circulantes en mujeres de me-
nos de 40 afios de edad.

*  Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud, Hospital de San
José, Bogotd, D.C.

Epidemiologia

Puede decirse que la falla ovérica prematura (FOP)
afecta a 1% de las mujeres de 40 afios 0 menos y a
0,1% de las menores de 30 afos; esta entidad en un
principio se considero irreversible pero ahora se sabe
que las mujeres afectadas pueden tener una funcién
ovdrica intermitente (en especial si son jovenes).
Como resultado de la pérdida de la funcién del ova-
rio y la caida en la produccién de estrégenos, las pa-
cientes exhiben una tasa de mortalidad especifica dos
veces superior a la esperada para la edad, pero, por
fortuna, mediante la terapia hormonal de sustitucién
se minimiza este riesgo.

Hay diversos factores que se han esgrimido para
aclarar la situacion relacionada con esta falla ovérica
prematura, como son la edad de la menarquia; el tipo
menstrual, pues parece ser que las mujeres afectadas
tienen mds anormalidades del ciclo, del tipo de
oligomenorreas y amenorreas; la fertilidad y la pari-
dad, ya que las mujeres estériles tienen con mas fre-
cuencia falla ovérica prematura, en tanto que las
multiparas presentan la menopausia mds tardiamen-
te; algunos autores consideran que mientras mas tar-
de tenga lugar el dltimo embarazo, més tardia serd la
menopausia.
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Otros factores asociados son el consumo de ciga-
rrillo, la actividad fisica intensa y el peso corporal.
En cuanto al primero de ellos, hoy estd plenamente
confirmado que las fumadoras tienen una menopau-
sia mds temprana que las mujeres no fumadoras; con
respecto a la actividad fisica, las mujeres sometidas a
trabajos o actividades que demanden un excesivo
esfuerzo fisico y las deportistas de alto rendimiento
suelen presentar la menopausia a edad mds temprana
y durante su vida reproductiva se ven afectadas por
diversos trastornos del ciclo menstrual (amenorreas,
oligomenorreas).

La asociacion de 1a FOPcon el bajo peso corporal
estd determinada porque en el tejido adiposo los
androgenos son aromatizados a estrona y, de esta for-
ma, las mujeres obesas por lo general presentan la
menopausia a edades mds avanzadas y ocurre lo con-
trario con las delgadas. También hay que considerar
la presencia de enfermedades intercurrentes, que con-
llevan una precaria condicién de salud y menor ex-
pectativa de vida (Tabla 1).

A Edad de la menarquia

A Tipo menstrual

A Esterilidad

A Edad del dltimo embarazo

A Consumo de cigarrillo

A Actividad fisica intensa

A Bajo peso corporal

A Enfermedades intercurrentes
Tabla 1
Etiologia

El niimero de foliculos primordiales disminuye
con la edad, en un proceso irreversible y es el factor
responsable de la menopausia por cese de la funcién
ovarica; no obstante, solo en 50% de los casos de
falla ovarica se observa la reduccién folicular y me-
diante estudios histolégicos es posible identificar
oocitos morfolégicamente normales. Ello hace pen-
sar que la disminucién de los foliculos no es el tinico

factor desencadenante de la menopausia temprana,
sino que deben estar implicados otros mecanismos,
tales como la disminucién de la sensibilidad a las
gonadotropinas o la reduccion del nimero de recep-
tores hormonales para tales moléculas.

Los factores etioldgicos se agrupan en dos gran-
des categorias: la disfuncion folicular y el agotamiento
de los foliculos ovéricos. En la primera, muchas mu-
jeres presentan funcién ovdrica intermitente y, por €so,
tienen la posibilidad de ovular en ocasiones y pue-
den recobrar la fertilidad, en tanto que otras ovulan
de manera espontanea, pero irregular.

Varias condiciones pueden ocasionar disfuncién
folicular y los factores etiol6gicos postulados hasta la
fecha incluyen trastornos autoinmunes, defectos de
las gonadotropinas y sus receptores, deficiencias
enzimaticas, efectos iatrogénicos y causas descono-
cidas (idiopaticas) (Tabla 2).

A Trastornos autoinmunes
A Alteraciones de las gonadotropinas
o de sus receptores

A Deficiencias enzimaticas:
A 17 o-hidroxilasa
417/20 desmolasa
A 3-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa
A Colesterol desmolasa

A latrogenia

A Idiopatica

Tabla 2

Respecto a los problemas de autoinmunidad, en
la oforitis sola o asociada a enfermedades como la
enfermedad de Addison, la enfermedad de Graves
y la diabetes mellitus tipo 1 (dependiente de insu-
lina), se han detectado anticuerpos contra las es-
tructuras ovdricas como componentes de un
sindrome de autoinmunidad poliglandular tipo 1.
La distrofia poliendocrina, la candidiasis
mucocutanea y la distrofia ectodérmica son enfer-
medades autosémicas recesivas causadas por de-
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fectos en el cromosoma 21 y localizadas por fuera del
complejo mayor de histocompatibilidad.

Las anomalias de las gonadotropinas y sus recep-
tores comprenden multiples alteraciones, como las
mutaciones en los genes que codifican para los re-
ceptores de hormona foliculo estimulante (HFE o
FSH) y luteinizante (HL o LH). Los defectos en los
receptores para HFE ocasionan un cuadro caracteri-
zado por desarrollo incompleto de los caracteres
sexuales secundarios, amenorrea hipergonadotrépica
y en la biopsia de ovario se observan foliculos pri-
mordiales. Si el problema es de los receptores para
HL por lo general hay caracteres sexuales secunda-
rios normales, foliculos primordiales en etapas
preantrales y antrales, pero no en fase preovulatoria,
ni cuerpo liteo o cuerpos albicantes.

Hasta la fecha han sido identificadas varias deficien-
cias enzimadticas en la cadena de sintesis de estrogenos,
como son los defectos de la enzima 3 beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (sindrome de Stein), de
la 17 o-hidroxilasa y de la 17/20 aromatasa, en los cua-
les la ausencia de estrégenos se acompafia de ameno-
rrea y falta de desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios, auin en presencia de foliculos normales.
Estos casos son considerados de buen prondstico, con
relacion a la fertilidad, cuando se intenta la fertilizacion
in vitro. En la deficiencia de la enzima colesterol-
desmolasa no hay sintesis de estradiol y las pacientes
tienen una corta expectativa de vida.

El dafo ovérico de origen iatrogénico tiene lugar
en pacientes sometidas a radiaciones ionizantes o
quimioterapia, que dafian los foliculos. Este proble-
ma es mds evidente en las mujeres mayores, pues los
ovarios de mujeres jovenes resisten mejor la radia-
ci6én y la quimioterapia, por lo que, en ocasiones, se
restaura la funcién ovdrica.

La disfuncién folicular idiopdtica corresponde a
las mujeres que tienen un cariotipo normal, pero se
ven afectadas por una falla prematura de los ovarios,
sin que pueda identificarse un factor etioldgico; a
veces esta afeccion es reversible.

La segunda categoria etioldgica de la FOP es el
agotamiento de los foliculos ovéricos, que aparece

como resultado de diversas anomalias cromosomicas,
trastornos del metabolismo, infecciones, procedimien-
tos médicos (iatrogenia) y problemas endocrinos aso-
ciados (Tabla 3).

Etiologia del
agotamiento folicular

e Anormalidades cromosoémicas

e Trastornos metabdlicos y causas endocrinas
asociadas

e Agentes infecciosos

e [atrogenia

Tabla 3

Las principales anormalidades cromosdmicas re-
lacionadas con el agotamiento folicular estan vincu-
ladas con defectos ligados al cromosoma X, como
son los mosaicismos, del tipo de 45X0-46XX;
46XX-47XXX; se estima que de 40% a 50% de las
pacientes presentan amenorrea primaria. Hasta la fe-
cha se han identificados por lo menos ocho genes
diferentes en el cromosoma X, causantes de la falla
ovarica.

En el mosaicismo 45XO o en el sindrome de
Turner los ovarios son normales en las primeras eta-
pas del desarrollo embrionario, pero a los 6 o 7 me-
ses de la gestacion comienza una atrofia masiva de
los oocitos, tan acelerada que al momento del naci-
miento solo se aprecian cintillas vacias en el lugar
donde deberian estar los foliculos ovaricos. De igual
modo es necesario mencionar algunos sindromes
autosomicos recesivos como el sindrome de Perrault,
en el cual la falla ovérica prematura estd asociada a
sordera.

Dentro de las anormalidades metabdlicas ocupa
un lugar destacado la galactosemia, que consiste en
la deficiencia de la enzima 1-fosfato uridiltransferasa,
lo que se traduce clinicamente en retardo mental, ca-
taratas, dafio renal e insuficiencia hepdtica. También
vale la pena mencionar aqui la diabetes mellitus tipo
1 y algunas causas endocrinas asociadas que inclu-
yen la hiperprolactinemia, el aumento de la hormona
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tiroestimulante (HTE o TSH) y la hipersecrecion de
hormona del crecimiento (HC o GH).

Las enfermedades infecciosas asociadas al agota-
miento folicular comprenden la orquitis urliana, la
shigelosis, la varicela y el paludismo.

Ciertos procedimientos médicos como la radiote-
rapia y la quimioterapia, junto con la castracién qui-
rurgica (con o sin histerectomia) causan agotamiento
folicular. Al respecto es necesario precisar que las pa-
cientes histerectomizadas no son menop4ausicas por-
que la funcién ovérica se preserva durante un tiempo,
después del procedimiento.

Fisiopatologia

Para comprender los cambios que tienen lugar en
la FOP es preciso revisar los mecanismos que inter-
vienen en la preservacién de la funcién normal del
ovario. Las gonadotropinas (HFE y HL) estimulan
las células de la teca y la granulosa del
foliculo, promoviendo la diferenciacién
folicular, pero en cada ciclo tiene lugar
la atresia de cerca de 1000 foliculos, en
tanto que s6lo uno alcanza una etapa
de oocito maduro.

Mais de un tercio de las mujeres que
experimentan falla ovdrica prematura,
tiene cariotipo normal y foliculos nor-
males y hasta la mitad de las pacientes
presentan concentraciones plasmaticas
de estradiol superiores a 50 pg/mL,

mientras que cerca de 20% ovulan de $ LAD
manera intermitente y muestran valores

de progesterona en suero superiores a fLeo
3 ng/mL. 4LMBD

En contraste con las mujeres norma-
les, en aquellas con FOP existe una po-
bre correlacién entre los didmetros de
los foliculos y los valores séricos de
estradiol.

Ahora bien, los foliculos “solitarios’
responden de manera impropia a los ni-
veles altos de la HL y los altos valores

Inestabilidad emocional

Osteoporosis

circulantes de esta hormona impiden la funcién folicular;
sin embargo, segiin Rebar y colaboradores, 1a presencia
de concentraciones elevadas de HFE circulante ya no
puede considerarse indicativa de una insuficiencia
ovdrica irreversible y una combinacion de cifras eleva-
das de FSH y anovulacién pueden ser secundarias a un
estado incipiente de disfuncién de los ovarios. Tal esta-
do también se caracteriza por bajas concentraciones de
inhibina, que guardan una relacion inversa con las ci-
fras circulantes de FSH.

Manifestaciones clinicas

En general, las mujeres con FOP experimentan la
misma sintomatologia que suele acompanar a la me-
nopausia fisiolégica normal, es decir, inestabilidad
emocional, oleadas de calor, sudoracion nocturna, 1rri-
tabilidad y sofocos, pero de manera mucho més acen-
tuada y con caracteristicas de mayor severidad
(Figura 1).

Oleadas de calor

Enfermedades
cardiovasculares

- Amenorrea
- Oligomenorrea

- Hemorragia uterina
disfuncional

Figura 1. Principales manifestaciones de la menopausia precoz
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Con relacién a los cambios en el perfil lipidico, la
FOP se acompaiia de disminucion de las lipoproteinas
de alta densidad (LAD o HDL) e incremento significa-
tivo de las lipoproteinas de baja densidad (LBD o LDL.)
y de muy baja densidad (LMBD O VLDL). También
hay osteoporosis precoz y el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (hipertension arterial, infarto agudo del
miocardio) es entre dos a seis veces mas elevado que el
correspondiente a las mujeres con menopausia fisiol6-
gica normal o tardia

La amenorrea puede ser primaria o secundaria y
la edad en que se presenta la FOP depende de la rapi-
dez con la que se agotan los foliculos del ovario. En
la mayoria de los casos la amenorrea aparece des-
pués de unos cuantos ciclos mas o menos regulares y
la mitad de las pacientes refieren antecedentes de tras-
tornos menstruales del tipo de oligomenorreas,
amenorreas o hemorragias uterinas disfuncionales. Es
mds, 25% presentan amenorreas después del parto o
al suspender la terapia hormonal para la an-
ticoncepcion y, en unos cuantos casos, la amenorrea
se presenta en forma aguda.

En la amenorrea secundaria los sintomas de la
deficiencia estrogénica son mucho mds marcados,
pues en la afeccién primaria, por lo general no hay
sintomas relevantes y los caracteres sexuales secun-
darios son incompletos.

Diagnostico

Al hacer el diagnéstico siempre hay que conside-
rar que la FOP puede ser simple o estar asociada a
diversas endocrinopatias de otro orden; de todas ma-
neras, el primer paso de la evaluacién consiste en
una historia clinica completa, en la que debe hacerse
particular énfasis en las enfermedades autoinmunes,
los hébitos alimenticios (anorexia, bulimia), los ante-
cedentes de cirugias ovdricas, quimioterapia o radio-
terapia (Tabla 4).

En cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos
es muy importante precisar con la mayor exactitud
posible los antecedentes menstruales y reproductivos,
las caracteristicas de los ciclos, si han sido ano-

e Historia clinica completa
Habitos de alimentacion
Enfermedades autoinmunes
Cirugias
Quimioterapia/Radioterapia
Antecedentes gineco-obstétricos
Examen clinico completo

e Diagnostico diferencial
Menopausia verdadera o falla
ovarica prematura
Embarazo
Endocrinopatias asociadas

Tabla 4

vulatorios y si hay infertilidad o la hubo en alguna
época.

Deber realizarse un examen clinico exhaustivo y
en aquellas pacientes en las que no es posible practi-
car un completo examen ginecoldgico y pélvico, es
fundamental practicar una ecografia pélvica
transabdominal. En todos los casos es imprescindi-
ble descartar un embarazo, pues no hay que olvidar
que muchas mujeres con FOP ovulan ocasionalmen-
te y la amenorrea puede deberse a una gestacion.

En cuanto al diagnéstico diferencial es fundamen-
tal distinguir si se trata de una menopausia precoz
verdadera o si existe una falla ovarica prematura aso-
ciada a otras endocrinopatias. Es importante recordar
que la FOP se puede presentar en cualquier edad de
la vida de la mujer, desde la etapa fetal (sindrome de
Turner) hasta los 40 o 45 afios.

Ayudas diagnosticas

Para estudiar la FOP es indispensable un perfil
bioquimico y hormonal especifico, que incluya la de-
terminacion de las concentraciones de HFE (FSH),
HL (LH), estradiol y prolactina. Asi mismo, en pa-
cientes menores de 40 afios deben hacerse titulaciones
seriadas de la HFE (FSH), es decir, una mensual por
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tres meses seguidos, en especial si los resultados ob-
tenidos son superiores a 40 mlU/mL e igual sucede
con la HL (LH) y la prolactina, pues la hiper-
prolactinemia es la principal causa de FOP. Ademas,
toda titulacion de estradiol con valores por debajo de
50 pg/mL amerita una investigacién cuidadosa.

En cuanto a la hormona tiroestimulante y demas
examenes relacionados con la funcién tiroidea, la
glicemia en ayunas, la prueba de RA y la proteinemia,
todas estas pruebas deben practicarse de rutina.

Es importante hacer el estudio de los anticuerpos
anticromosomales y antitiroideos. Si bien se han iden-
tificado anticuerpos contra la zona pelicida, la detec-
cion de estos no brinda mayores beneficios, porque
cerca de una tercera parte de las mujeres sanas tienen
tales anticuerpos, e igual sucede con los anticuerpos
antiesteroides celulares.

El objetivo de la ultrasonografia pélvica es identi-
ficar alteraciones anatémicas y establecer la cantidad
y calidad de los foliculos, en un momento dado.

Si la paciente tiene més de un afio de amenorrea o
mas de un afio de haberse diagnosticado la FOP, es
necesario realizar una medicién de la densidad mine-
ral ésea, mediante la técnica de absorciometria dual
de rayos X (DXA, por la sigla inglesa Dual-energy
X-ray Absorptiometry), con el objeto de detectar el
grado de osteopenia u 0steoporosis.

Por ltimo, en ciertos casos resulta conveniente
practicar un cariotipo (Tabla 5).

Laboratorio clinico: -FSH, LH, Estradiol, Prolactina.
-Perfil tiroideo
(TSH, T3, T4, anticuerpos).
-Glicemia en ayunas.

Ultrasonografia pélvica

Absorciometria dual de rayos X

Cariotipo

Tabla 5

Enfoque terapéutico

El tratamiento basico consiste en la terapia hor-
monal de sustitucion, pues es fundamental restaurar
la accidn estrogénica para prevenir las complicacio-
nes Oseas y cardiovasculares, a la vez que ello permi-
te un control apropiado de los sintomas de la
deficiencia estrogénica.

Entre 15% y 20% de las pacientes experimentan
una prominente pérdida de la densidad mineral 6sea,
con el subsiguiente incremento en el riesgo de fractu-
ras, sobre todo del cuello del fémur.

Las dosis de estrégenos recomendadas son mas
altas que aquellas empleadas para el manejo de la
menopausia fisiolégica y el prondstico es mucho me-
jor cuanto mds tempranamente se haga el diagndsti-
co y comience el tratamiento. En las mujeres con
amenorrea primaria es necesario empezar con dosis
bajas de estradiol o de estrégenos equinos conjuga-
dos, para remedar la pubertad.

Pueden administrarse los estrogenos equinos con-
jugados a dosis de 0,3 miligramos diarios por 6 me-
ses, sin la oposicién de la progesterona; luego se
incrementa la dosis con el objeto de procurar un buen
desarrollo mamario y procurar el crecimiento y el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios. Des-
pués de los dos afos de terapia estrogénica sin oposi-
cidén, es conveniente instaurar la terapia combinada
con progesterona.

En la amenorrea secundaria también se i:)uede usar
este esquema de tratamiento, pero por un periodo
mucho mas corto; en estos casos resulta conveniente
iniciar con estrégenos bajos y después de un par de
ciclos establecer ciclos artificiales, a dosis usuales (si
la amenorrea ha sido de més de un afio se sigue este
esquema, pero si esta lleva menos de un afio puede
comenzarse la terapia con dosis completas). Las do-
sis mencionadas no son contraceptivas y, en conse-
cuencia, algunas mujeres pueden ovular y
embarazarse, por lo tanto, en las pacientes que no
desean un embarazo, es necesario adicionar a-
nticonceptivos hormonales u otro método cualquiera
de planificacién familiar (Tabla 6).
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Medicamento

Estrdgenos
Estrégenos equinos conjugados
Sulfato de estrona
17 B estradiol micronizado
Estradiol transdérmico

Progestagenos
Medroxiprogesterona acetato
Noretisterona
Progesterona micronizada
Noretindrona transdérmica

Andrégenos
Metiltestosterona
Testosterona undecanoato
Est. de testosterona

Implantes de testosterona

Menopausia precoz

Tratamiento hormonal

Dosis Via Frecuencia
1,25 mg Oral Diaria
2,5mg Oral Diaria

2,0-4,0 mg Oral Diaria
100 mcyg Transdérmica 2/semana

10 mg Oral 12-14 dias

10 mg Oral 10-12 dias
200 mg Oral 12-14 dias
250 mg Transdérmica 12-14 dias

1,25-2,5mg Oral Diaria
40-80 mg Oral ¢/3 dias
50-100 mg IM c/4-6 semanas
50 mg Subcutanea ¢/6 meses

*Modificado de Premature Ovarian Failures. Endocrin Metab Clin N Am 1998; volumen 27 No 4.

Tabla 6

En algunas mujeres es necesario dar andrégenos,
sobre todo en aquellas que refieren autoestima baja,
fatiga o pérdida de la libido; para la terapia an-
drogénica estan disponibles varios preparados, entre
ellos metiltestosterona. Este tratamiento hormonal de
sustitucion, debe mantenerse, al menos, hasta los 50
afios y de todas maneras es conveniente seguir los
esquemas mencionados para el manejo de las meno-
pausias fisiolégicas por un tiempo prolongado e in-
cluso por el resto de la vida, segiin algunos expertos.

Es muy importante recordar que las mujeres con
menopausia precoz o FOP, tienen baja autoestima y
desequilibrio emocional, a la vez que experimentan
de manera mucho mas intensa los sintomas propios
del climaterio fisiol6gico y, es por ello, que una parte

importante del tratamiento es garantizar un soporte
emocional adecuado.

Con respecto a las pacientes que desean un embara-
zoYy tienen falla ovarica prematura con cariotipo normal,
algunas responden muy bien a los esquemas de induc-
cién de la ovulacién y a la fertilizacién in vitro, mientras
que otras son candidatas a la donacion de 6vulos.

Algunos autores recomiendan la administracion de
corticoides, lo que se justifica al pensar que la afec-
cién tiene una posible etiologia autoinmune. No obs-
tante, se trata de una terapia empirica y no se aconseja, .
salvo en casos muy especificos, pues la corticoterapia
aumenta el riesgo de osteoporosis y no ofrece una
adecuada relacion costo/beneficio.
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Seguimiento

Las pacientes que reciben terapia hormonal de
sustitucién para el manejo de la FOP o de la me-
nopausia precoz deben ser evaluadas cada 6 me-
ses. El principal objetivo de la valoracién es
establecer el grado de cumplimiento del tratamien-
to y los efectos del mismo, por lo que es preciso
realizar un examen fisico exhaustivo y solicitar
varias pruebas de laboratorio, que comprenden,
entre otras, la determinacién de TSH, la glicemia
en ayunas y el perfil de lipidos.
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