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Introduccion

+ La falla ovarica prematura (FOP) se define como el cese anticipado de la funcién
ovarica (endocrina y reproductiva) antes de los 40 afos. Es una verdadera endocrinopatia
gque se manifiesta por amenorrea secundaria, hipoestrogenismo, elevaciéon de
gonadotrofinas, infertilidad y sintomas climatéricos, con graves repercusiones
osteoarticulares, cardiovasculares, psiquicas y socioculturales.

+ Eltérmino fue propuesto por primera vez en 1942 por Fuller Albright, considerado el padre
de la endocrinologia. Jones y Moraes Ruehsen en 1967 la definieron como el cese no
fisiolégico de los ciclos menstruales antes de los 40 afios y luego de la aparicion de la
pubertad. Inicialmente la FOP fue considerada irreversible cuando los niveles séricos de
hormona foliculo-estimulante (FSH) eran mayores de 40 Ul/ml y se asociaban con
esterilidad permanente por la ausencia de foliculos primordiales. En estudios posteriores,
se desafiaron dichos criterios y se refirid la posibilidad de falla ovarica intermitente en
mujeres con cariotipo normal, inclusive en aquellas con mas de una determinacién
hormonal ya que se han descrito embarazos espontaneos en 5-10% de los casos.

» Actualmente, se piensa que el término mas preciso para nombrar a este sindrome seria el
de insuficiencia ovarica primaria (POI). Esta terminologia es semanticamente mas
precisa, ya que es un término usado para describir la funciéon ovarica alterada en una
continuidad evolutiva en lugar de un punto final especifico. Esta condicién puede ser
transitoria o progresiva, y por lo general resulta en la falla definitiva prematura.

Epidemiologia

 La FOP afecta a 1 de cada 10 mil mujeres a la edad de 20 afios, 1 cada 1000 a los 30
anos y 1 de cada 100 a los 40 afos. Como causa de amenorrea secundaria, la FOP se
encuentra entre 4 y 18% de las mujeres jovenes.

» Estudios epidemiolégicos han demostrado que la edad promedio en la que se diagnostica
la FOP es de 33.5 + 4.8 anos (media de edad de inicio de los sintomas: 25 afos)

Clasificacion Histoldgica
» Afolicular: existe una deplecion completa de los foliculos con cese de la funcién ovérica
permanente.

» Folicular: el ovario presenta estructuras foliculares con posibilidad de reiniciar la funcién
ovarica. Este ultimo tipo puede subdividirse en:
A: Ooforitis (inmunoinflamatoria)
B: Ovarios con escasos foliculos presentes
C: Ovarios con numerosos foliculos presentes (sindrome de ovarios resistentes)

» En algunas ocasiones, la variante folicular, puede evolucionar a la afolicular.
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Clasificacion Etioldgica
* Primaria
» Idiopatica (la mas frecuente)
= Genética

v" Anormalidades cromosémicas (sobre todo del cromosoma X)

v" Polimorfismos del gen receptor de FSH y mutaciones del gen de inhibina B

v Deficiencia enzimatica (galactosemia, deficiencia de aromatasa y desmolasa)
= Enfermedades autoinmunes

« Secundaria
= Quimioterapia y radioterapia
» Quirdrgicas (ooforectomia bilateral, histerectomia, embolizacioén de la arteria uterina)
» Infecciosa (parotiditis, ¢ VIH?)

Clasificacion Fisiopatogénica
« Conceptualmente, la FOP se caracteriza por 1 de 2 procesos: la disfuncién folicular ovarica o
el agotamiento de los foliculos primordiales funcionales antes de los 40 anos

» Tres posibles mecanismos pueden estar asociados con la FOP: una disminucién congénita de
foliculos primordiales (sindromes genéticos), la atresia folicular acelerada (radioterapia,
quimioterapia) y la incapacidad para reclutar foliculos primordiales. Se produce entonces una
interrupcioén del proceso coordinado de crecimiento folicular y ovulacién. La carencia de
foliculos conduce a un nivel reducido de estradiol, inhibina y hormona antimilleriana (AMH),
con un elevado nivel de FSH y LH.

CLASIFICACION FISIOPATOGENICA

AGOTAMIENTO FOLICULAR

NUMERO INICIAL BAJO DE FOLICULOS ATRESIA ACELERADA DE FOLICULOS

Relacionadas al cromosoma X (Sme de Turner)
Galactosemia
Premutacion del gen FMR 1 (Sme X fragil)

L] Disgenesia gonadal pura (falla gonadal primaria)
L] Aplasia / hipoplasia timica

IDIOPATICA -
Ooforitis viral
Toxinas ambientales
Iatrogénicas (CX, RT. QT)
DISFUNCION OVARICA DE FOLICULOS
DEFECTOS DE LAS ENZIMAS DE LA AUTOINMUNIDAD DEFECTOS DE SENAL
ESTEROIDEOGENESIS = Addison =  Receptor anormal de
. Deficiencia de 17 alfa hidroxilasa = Hipotiroidismo g?nadotroflnas . .
. Deficiencia de 17-20 desmolasa . DBT 1 . Sindrome de ovario resistente

= Deficiencia de aromatasa Sjogren, LES, AR

IDIOPATICA

Para la mayoria de las pacientes que se presentan con FOP la causa es desconocida
(alrededor del 70% de los casos)
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FOP de Causas Genéticas

« Con el advenimiento de tecnologias de cribado genético mas sofisticadas, las etiologias
genéticas para la FOP pueden representar un 20-25% de los casos. Genéticamente, la
falla ovarica estd asociada con anomalias del cromosoma X. Aunque el mecanismo
preciso no ha sido dilucidado completamente, se cree que las mutaciones de los loci del
brazo largo (q) del cromosoma X, que regulan el desarrollo y la viabilidad de las células
germinales, pueden ser un factor contribuyente.

e Sindrome de Turner

o

Es una alteracién cromosédmica frecuente, caracterizada por monosomia completa o
parcial del cromosoma X en algunas o todas las células. Constituye el 1.5% de las
concepciones y el 10% de los abortos espontédneos; se describe en 1 de cada 2500
recién nacidos vivos.

El 50-60% de los casos presenta ausencia completa del cromosoma X, un 20%
presenta alteraciones estructurales del cromosoma X (deleciones totales o parciales),
y el otro 20% se presenta como mosaicismos

Existe un recuento normal de células germinales primordiales en las primeras
semanas de la gestacién, que va disminuyendo con aumento del tejido fibroso, dando
como resultado ovarios afoliculares constituidos por tejido fibroso o con sélo algunos
foliculos atrésicos (cintillas ovaricas) Como consecuencia, se observa una disfunciéon
ovarica de magnitud variable (amenorrea primaria o secundaria)

El sindrome de Turner se asocia también con otros estigmas: estatura baja, cuello y
térax anchos, mamilas separadas, coartacién de la aorta, valvulopatias, 4to y 5to
metacarpianos cortos, nevos pigmentados, paladar ojival, déficit cognitivo (retraso
mental leve), anomalias vertebrales y alteraciones renales. Frecuentemente se asocia
a enfermedades autoinmunes (Hashimoto, Addison, vitiligo, etc.)

Los niveles circulantes de andrégenos suprarrenales y su conversion a estrogenos
pueden llevar a cierto desarrollo de vello pubico y axilar. Los genitales internos y
externos femeninos estan bien diferenciados, pero son hipoplasicos por la falta de
exposicién importante a los estrégenos

Un bajo porcentaje (3-5%) de las mujeres adultas con sindrome de Turner que
presentan mosaicismos (como 45X—46XX) pueden tener menstruaciones
espontaneas esporadicas y cierto desarrollo de las mamas, logrando embarazos
excepcionalmente. Son las pacientes que verdaderamente presentan FOP.

* Premutacion del Gen FMR1 (Sindrome X Fragil)
o Es una condicién dominante ligada al cromosoma X con penetracion incompleta y una

prevalencia de 1/4000 en varones y de 1/6000 en mujeres. Una de cada 700 mujeres
son portadoras de la mutacion.

Clinicamente se caracteriza por retraso mental (sobre todo en los varones),
alteraciones en el comportamiento y un fenotipo caracteristico (cara alargada, frente
prominente, orejas grandes, articulaciones hiperextensibles, etc.) Es una de las
principales causas de retraso mental hereditario.

La genética del sindrome es compleja. Afecta a personas que presentan méas de 200
repeticiones de trinucle6tidos CGG en la regién 5 no traducible del gen FMR1 (gen
del retardo mental del X fragil 1), cuando lo normal es de 6 a 55 repeticiones.
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o Como resultado, una mutacion completa se refiere a un alelo con mas de 200
repeticiones. Entonces, la definicion de premutacién corresponde a la presencia de
entre 55 y 200 repeticiones. Las personas con premutaciones parecen tener mayor
expresion del gen FMR1, con disminucion, pero no ausencia, de la proteina FMR1. El
porcentaje de portadoras de premutaciones que presentan FOP oscila entre el 12% y
el 28%. Aparentemente el nimero de repeticiones influye en el momento de aparicion
de la FOP. El mecanismo por el cual la premutacién causa la falla ovarica se
desconoce, pero podria deberse a la generacién de efectos toxicos por el cambio en
la concentracion de la proteina FMR1.

Otras Causas Genéticas

o Son muy raras. Se han demostrado mutaciones en el gen del receptor de FSH
(autosémica recesiva) y se han descripto otras mutaciones de varios genes
autosémicos que podrian estar relacionados con FOP

o La galactosemia (deficiencia de galactosa 1-fosfato uridililtransferasa) lleva a la
acumulacion téxica de galactosa durante la infancia, que conduce a retardo en el
crecimiento, trastornos oculares, renales, hepaticos e insuficiencia ovarica.

o Otras alteraciones enzimaticas estan relacionadas al déficit de 17 a-hidroxilasa, 17-20
desmolasa y deficiencia de aromatasa

Toxicos Ovaricos

La quimioterapia y la radioterapia son las causas méas comunes de falla ovérica inducida
por téxicos. Ambos factores son dosis, edad y (en el caso de la quimioterapia) droga
dependientes.

Tanto la quimioterapia como la radioterapia reducen significativamente la funcién ovarica.
En general, la tasa de atresia folicular estd4 directamente relacionada con el nivel de
exposicion. La quimioterapia induce la apoptosis de los foliculos ovaricos maduros. El
examen histologico del tejido ovarico después del tratamiento a menudo muestra fibrosis
cortical, dafo vascular y disminucién del nUmero de foliculos. Los alcaloides de la vinca
(como la vinblastina) y los antimetabolitos (como el metrotrexato) tendrian bajo riesgo de
gonadotoxicidad, pero los agentes alquilantes (como la ciclofosfamida) son mucho més
riesgosos y resultan citotoxicos incluso si el ovario est4 en un estado de reposo. Estos
agentes pueden llevar a la FOP a cerca del 40% de las mujeres

El uso de agonistas de GnRH antes de la quimioterapia podria reducir el dafio ovarico,
mientras que la administracion de anticonceptivos orales parece tener poco efecto
protector

La radiacién directa a la pelvis (como en el tratamiento del linfoma de Hodgkin) acelera la
atresia de los foliculos ovéricos. Incluso con el “blindaje” de la pelvis, es dificil proteger la
funcién ovérica que es altamente sensible a la radiacién. La transposicion quirdrgica de
los ovarios fuera de la pelvis, lejos del campo de radiacién, puede ser eficaz para reducir
al minimo la exposicién a radiaciones, si bien la mayoria de estas pacientes requerira de
técnicas de fertilizacién asistida para lograr un embarazo
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Las toxinas ambientales que provocan el dafio de los ovocitos pueden causar FOP. Las
toxinas del tabaco son las mas ampliamente estudiadas: alteran la funcién ovarica al
acelerar la atrofia folicular y la atresia a través del aumento de la apoptosis en las células
germinales primordiales. Los disruptores endocrinos, los metales pesados, los
disolventes, los insecticidas y otros productos quimicos industriales se asociaron con
resultados reproductivos adversos y falla ovarica en animales

Otras variables exégenas, como los virus, han sido asociadas con la FOP. Se destaca el
virus de la parotiditis, relacionado con la orquitis y la falla testicular en los varones, por lo
que puede presumirse su participacion como causa de ooforitis y falla ovarica

Mas recientemente, se ha sugerido que el HIV o la terapia antiviral pueden conducir a la
FOP. Un estudio prospectivo reciente evaludé 78 mujeres VIH-positivas y encontré que
estas pacientes tendian a tener niveles anormales en el conteo de foliculos antrales, asi
como alteraciones en el nivel de FSH, inhibina B y AMH con respecto a la poblacién no
infectada

Falla Ovarica Autoinmune

La FOP se puede asociar con una variedad de trastornos autoinmunes, mas comunmente
tiroiditis y autoinmunidad suprarrenal.

Un 15-25% de los casos de FOP estan asociados a autoinmunidad tiroidea, por lo que
resulta importante investigar siempre la funcion tiroidea en estas pacientes. La
autoinmunidad suprarrenal esta presente en 2-5% de las pacientes con FOP; puede ser
clinica o subclinica y preceder a la enfermedad de Addison en 8 a 14 anos. La
prevalencia de la enfermedad de Addison en la poblacién general es de 1/10 mil

También hay una fuerte asociacion entre la FOP y el sindrome poliglandular autoinmune.
Esta condicién puede incluir hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipoparatiroidismo y
diabetes mellitus tipo 1. Oftros trastornos autoinmunes asociados son el sindrome de
Sjégren, la miastenia gravis, el vitiligo, la artritis reumatoidea vy el lupus eritematoso
sistémico

FOP de Causa Idiopatica

En pacientes con cariotipo 46XX, la causa de la FOP es comunmente desconocida; se
considera que alrededor del 70% de los casos son idiopaticos.

Pueden presentarse formas esporadicas o familiares (5-15% de los casos) y asociarse a
un numero reducido de ovocitos 0 a una atresia acelerada

Una vez excluidas las anormalidades cromosémicas, los desérdenes genéticos del
metabolismo, los efectos de la iatrogenia y las infecciones, en la mayoria de las mujeres,
la causa de FOP no puede ser explicada. En el 40% de las pacientes se pueden observar
foliculos en la ecografia.

Puede asociarse a enfermedades autoinmunes, mas frecuentemente hipotiroidismo.
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Evaluacion

Diagnodstico

Debe ser confirmado por la obtencion en el laboratorio de 2 niveles de FSH en el rango de
la menopausia (mayor a 40 U/L) con al menos 1 mes de diferencia en el transcurso de 3 6
mas meses de amenorrea

Ademas, se solicitaran B-hCG (gonadotrofina coriénica), LH, TSH, prolactina y estradiol.
Se pueden agregar anticuerpos antiadrenal (anti 21-hidroxilasa) y cortisol matinal. Los
anticuerpos antiovaricos se han encontrado en un 10-69% de las mujeres con FOP, pero
no han sido clinicamente Utiles ya que también se encuentran en un ndmero significativo
de controles

Debido a que es posible tener una produccién intermitente de estrégenos en la FOP, una
prueba de progesterona no seria particularmente Util. Otras pruebas diagndsticas incluyen
la ecografia transvaginal (TV) con evaluacién de los ovarios; si se encuentran ovarios de
tamano y volumen normal con alto recuento de foliculos antrales, se descartaria el
diagnéstico de FOP.

Para aquellas mujeres con funcion ovarica disminuida, las opciones para evaluar la
reserva ovdrica incluyen dosaje de FSH en fase folicular temprana, AMH, inhibina B y
recuento de foliculos antrales por ecografia TV. Los niveles disminuidos de inhibina B y
sobre todo de AMH indican una reserva ovarica pobre.

Como consecuencia de la disminucion de los niveles de estrégenos, las mujeres con FOP
a menudo no alcanzan el pico de masa 6sea y pueden experimentar pérdida dicha masa;
por ello puede resultar importante solicitar una densitometria ésea a estas pacientes

Se considera relevante realizar un cariotipo y, de ser posible, contar con estudios
moleculares segun el caso individual (FMR1 para busqueda de sindrome de X fragil,
receptor de FSH, GALT (galactosemia), FOXL2, etc.)

Cuando la FOP se presenta como amenorrea primaria, el 50% de los casos se asocia con
un cariotipo anormal. Sin embargo, la mayoria de las FOP que se presentan con
amenorrea secundaria tienen un cariotipo normal Si se identifica un cromosoma YV, la
paciente debe ser asesorada sobre la exéresis gonadal por el mayor potencial de
malignidad

Historia Clinica

Es conveniente investigar: ciclos menstruales espontaneos pasados, antecedentes
familiares de FOP, cirugias ovaricas previas, radiacion, quimioterapia, enfermedades
autoinmunes (hipotiroidismo, déficit suprarrenal, vitiligo, lupus, artritis reumatoidea,
enfermedad celiaca, etc.), infecciones (bacterianas, virales incluido VIH), padecimientos
que involucren al cromosoma X u otras enfermedades genéticas (retraso mental
masculino)
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Examen Fisico

Se centra en la constitucién corporal, (por ejemplo estigmas de sindrome de Turner), la
evaluacion de los caracteres sexuales secundarios, la evidencia clinica de
hipoestrogenismo y de enfermedades autoinmunes (hipotiroidismo, Addison).

Diagnosticos Diferenciales

Es importante descartar causas secundarias de la amenorrea. Estas condiciones incluyen
embarazo, sindrome de ovario poliquistico, amenorrea hipotalamica, enfermedad médica
crénica secundaria a diabetes mal controlada o enfermedad celiaca, habitos de estilo de
vida (ejercicio extremo, falta de ingesta de calorias), lesiones hipotalamicas o hipofisarias,
hiperprolactinemia, hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Sintomatologia

Las pacientes suelen comenzar con irregularidades menstruales, sobre todo
oligomenorrea, sangrado uterino disfuncional o amenorrea. También pueden notar
sintomas de hipoestrogenismo, ya sea vasomotores, vaginales (sequedad y atrofia,
dispareunia), urinarios (frecuencia/urgencia, cistitis atréfica), disfuncion sexual, trastornos
del estado del animo y alteraciones del sueno

Las pacientes también pueden experimentar consecuencias a largo plazo del
hipoestrogenismo (osteoporosis, envejecimiento cardiovascular acelerado, alteracién
neurocognitiva)

La infertilidad es una consecuencia fundamental de la FOP. Aunque la mayoria de las
pacientes se presentan con amenorrea, alrededor del 50% tendran diferentes grados de
funcién ovarica residual. Se estima que un 5% a 10% es capaz de concebir de forma
espontanea

FOP ALGORITMO DIAGNOSTICO

Irregularidades menstruales/Amenorrea < 40 afios
I + Historia detallada personal y familiar
Examen fisico y ginecolégico

+  ECO TV: contea de foliculos antrales y grosor endometrial
. *  Test de embarazo

Sospecha de FOP
u
l| 2 determinaciones de FS5H > 40muU/mi
4
"

Confirmacién disgnostica de FOP

[
— .
g e

Sospechade causa genética &= :| %y, Evaluacién de sintomas,

3 ‘F‘:ﬂ'iﬂtitlwl . P | status reproductivo y riesgos

remutacion gen argo
- ¥ No impregnacidn estrogénica al plazo
Sospecha de causa autoinmune (E2 < 50 pg/ml} . Escals de ealldad de vida
+  Evaluacion psicolagica y sexual

+  Anticuerpos snti-adrenal ]\ i P

+  Anticuerpos anti-tircideos 3 .?:::::':'::;:aﬁﬁzrita

»  Anticuerpos antl-ovario

THR

Iatrogénica

Protocolo d ion de Fertilidad
) T ARG de T HAT: Terapia Hormonal de Reemplazo FOP: FaBa Ovarica Prematura
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Riesgos Asociados a la FOP

Osteoporosis

Hay evidencia de que las mujeres con FOP tienen una densidad mineral 6sea (DMO) de
alrededor de 1 punto menos de T-score menor que el promedio de las pacientes de la
misma edad cronolégica

La reduccion de la DMO en estas mujeres comienza con la declinacion de la funcién
ovarica, antes de que se instale la amenorrea. Casi un 50% de las mujeres afectadas
tienen una disminucién significativa de la DMO dentro de los 18 meses desde el
diagnostico, por lo que se encuentran valores de osteopenia en la mayoria de las
pacientes con FOP a las que se les solicita una densitometria ésea. En un trabajo que
comparé la DMO de mujeres con FOP versus un grupo de control, se encontré que el
15% de las pacientes con FOP tuvieron un Z-score < —2 versus un 3% de los controles,
asi como un 8% con valores de osteoporosis (T-score < —2.5) versus ninguna del grupo
control. Los mayores predictores fueron que la irregularidad menstrual ocurra antes de los
30 anos y que haya un retardo en el diagnostico de mas de un ano.

En general, con el tratamiento hormonal sustitutivo, las pacientes recuperan rapidamente
valores normales de DMO. Ademas, la actividad fisica aerobica, la dieta rica en calcio y
vitamina D y evitar habitos nocivos (alcohol, tabaco) son importantes para preservar la
salud ésea

Enfermedad Cardiovascular

Varios estudios epidemioldgicos, como el Framingham Study y el Danish Nurse Cohort
Study demostraron que las mujeres menores de 40 anos con hipoestrogenismo presentan
aproximadamente dos veces mas riesgo para enfermedad cardiovascular y accidente
cerebrovascular con respecto a los controles

La disfuncion endotelial asociada al déficit estrogénico puede contribuir a incrementar el
riesgo. El hipoestrogenismo estd relacionado al aumento de los triglicéridos y del
colesterol total y unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL), con propensiéon a la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico

Los estrégenos son protectores por su funcién vasodilatadora y antioxidante, asi como
también por sus efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico

Las guias ATP lll y las recientes recomendaciones intersociedades (mal llamadas “ATP-
IV”) ponen énfasis en la identificacién de los factores de riesgo en los adultos jévenes. Se
deben enfatizar las estrategias de prevencion de la enfermedad cardiovascular en las
pacientes con FOP
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Manejo de la FOP

Se sugiere que las pacientes sean tratadas por un equipo multidisciplinario en forma
diferenciada de las mujeres menopausicas, pudiendo darle un apoyo para el trauma
emocional que la FOP representa. Las mujeres deben recibir informacion vy
asesoramiento adecuado ya que pueden encontrar esto como un diagnéstico dificil de
aceptar. Se debe incluir la explicacion que, en ausencia de ooforectomia, la FOP se
asocia con funcién ovarica intermitente en casi la mitad de las mujeres afectadas. Este
retorno de la funcién ovarica es impredecible y puede resultar en hemorragia menstrual o
incluso el embarazo.

También debe enfatizarse sobre las diferencias entre la FOP y la menopausia natural
normal. La FOP no es sinénimo de menopausia

El manejo de la FOP incluye la terapia hormonal sustitutiva (THS), la anticoncepcion o
manejo de la fertilidad, el apoyo psicosocial, los controles anuales para evaluar la funcién
tiroidea y suprarrenal, y los cuidados preventivos de salud de rutina

THS

Se indica la THS no solamente para proporcionar alivio de los sintomas relacionados con
el hipoestrogenismo (manifestaciones vasomotoras, atrofia vaginal), sino también para
mantener la DMO, el sistema inmune, el sistema nervioso y la reducciéon del riesgo
cardiovascular y cerebrovascular (evidencia grado A)

Las dosis inicial de estrogenos deberia ser equivalente a la de las concentraciones de la
fase folicular media del ciclo menstrual, es decir, las dosis denominadas de sustitucion,
cerca del doble de las administradas en la menopausia natural (por ejemplo, estradiol oral
2-4 mg, estré6genos conjugados equinos 1.25 mg, estradiol transdérmico 100 pg, gel
percutaneo 1.5 mg). En mayores de 30 anos, se pueden utilizar dosis menores

Con utero presente, para reducir el riesgo de hiperplasia endometrial, se deben
administrar gestagenos (progesterona micronizada, acetato de noretisterona, etc.) durante
por lo menos 12 dias del mes, lo que induce un sangrado mensual (evidencia grado A)

Se pueden utilizar anticonceptivos combinados, que pueden ser mejor aceptados por las
mujeres mas jovenes. Hay pocos datos comparativos entre los anticonceptivos con
etinilestradiol y los nuevos que contienen estradiol, siendo estos ultimos una opcion valida
para las pacientes que deseen o necesiten anticoncepcion

Si bien no existen ensayos clinicos sobre la duracién éptima del tratamiento, la THS
deberia seguir para estas mujeres al menos hasta la media de edad de la menopausia
natural (cerca de los 50 anos) (consensos de la International Menopause Society y la
North American Menopause Society)

Los riesgos de la THS son bajos y no parecen ser significativamente diferentes de
aquellas mujeres con funcién ovarica normal en la perimenopausia. Los hallazgos del
Women Health Initiative no son aplicables a las mujeres con FOP.
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Se recomiendan ademas ejercicios de resistencia, aumento de la ingesta de calcio y
vitamina D y evitar el tabaco y alcohol, si bien hay que destacar que estas estrategias
solas no han demostrado ser adecuadas en el mantenimiento de la DMO en la poblacién
en edad reproductiva.

Las visitas de seguimiento deben ser programadas a intervalos de 6 a 12 meses con un
control periédico de TSH, calcio y cortisol. Si los anticuerpos antiadrenal estan presentes,
se recomienda una prueba de estimulacion con ACTH para evaluar la reserva adrenal y la
derivacién a Endocrinologia. En la FOP de origen autoinmune (enfermedad de Addison)
se utilizaran corticoides en las dosis recomendadas por el especialista

No hay evidencia que demuestre que el reemplazo con estrégenos aumente el riesgo de
cancer de mama a un nivel mayor que el encontrado en las mujeres que menstrdan, por lo
que en las pacientes con FOP no es necesario iniciar controles mamograficos mas
tempranamente

Algunas mujeres refieren una disminucién de la libido o disfuncion sexual a pesar de
recibir dosis aparentemente adecuadas de reemplazo estrogénico. Esto puede ser mas
comun en mujeres ooforectomizadas y se debe considerar dar un tratamiento adicional
con testosterona o dehidroepiandrosterona

En las pacientes para quienes la THS esté contraindicada, como las sobrevivientes de
cancer de mama, antecedentes de tromboembolismo, etc., existen varias opciones,
dependiendo de los sintomas y los riesgos. Con respecto a los sintomas vasomotores,
pueden utilizarse venlafaxina, escitalopram o gabapentina, que son efectivas en dosis
bajas. La paroxetina, en dosis de 7.5 mg fue aprobada por la Food and Drug
Administration como droga no hormonal para el tratamiento de los sofocos, pero no debe
usarse en mujeres con antecedentes de cancer de mama que estan tomando tamoxifeno

Con respecto al tratamiento de la osteoporosis, se indicarian drogas antirresortivas como
los bisfosfonatos (alendronato, ibandronato), pero su larga vida media en el hueso y la
falta de clarificacién de sus riesgos para el desarrollo fetal han sugerido que se deberia
evitar su uso en mujeres jovenes que potencialmente puedan concebir. Los moduladores
selectivos de los receptores de estrégenos (SERM) como el raloxifeno, no parecen tener
los efectos a largo plazo descritos con los bisfosfonatos y proporcionan una proteccion
adicional contra el cancer de mama y las enfermedades cardiovasculares. Su Unico
inconveniente es el riesgo de trombosis, pero ese riesgo es muy bajo en las mujeres
jovenes, como las que padecen FOP. Por esta razén, si no se puede administrar THS, se
recomienda el uso de un SERM durante varios anos, con el cambio a un bisfosfonato
cuando sea apropiado. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que no hay evidencia de
estudios a largo plazo para el uso de agentes antirresortivos como los bisfosfonatos y los
SERM en este grupo de edad
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Manejo de la Fertilidad y la Anticoncepcion

Es importante establecer planes para la concepcién lo antes posible luego de realizarse el
diagnéstico de FOP. No hay intervenciones que demuestren un incremento en las tasas
de ovulacién en las mujeres con FOP, o que restauren la fertilidad.

El 50% de las mujeres con FOP con cariotipo normal conservan foliculos primordiales y el
25% pueden ovular espontaneamente, pero esto es impredecible. Las mujeres con FOP
tienen una probabilidad del 5-10% de concepcién espontanea en algin momento después
de confirmar el diagnostico (sobre todo si esta recibiendo THS) Por lo tanto, es esencial
saber si la mujer desea o no buscar un embarazo.

La ovodonacién en la fertilizacién in vitro (FIV) es el tratamiento de eleccion. Las mujeres
con FOP espontanea y cariotipo normal tienen tasas de éxito similares a aquellas que se
someten a una FIV convencional, con una tasa de nacidos vivos de alrededor de 30-40%
por embrién transferido. La donacién de embriones y la adopcion son otras alternativas
que deben ser discutidas.

Para aquellas mujeres que no desean embarazo, se debe ofrecer la anticoncepcién, ya
que la THS no es anticonceptiva. Los anticonceptivos orales combinados tienen el
beneficio adicional de proporcionar THS, pero los dispositivos intrauterinos 0 métodos de
barrera también son alternativas aceptables. Para aquellas que opten por estos Ultimos
métodos, se debe aconsejar THS.

Preservacion de la Fertilidad

En la actualidad, en las mujeres que recibiran quimioterapia y/o radioterapia, la FIV con
congelacién de embriones antes de su tratamiento ofrece la més alta probabilidad de
embarazo en el futuro en caso de experimentar una FOP como resultado de dichas
terapias.

Otras opciones para la preservacion de la fertilidad incluyen la criopreservacion de
ovocitos o tejido ovarico, o la supresién ovarica con un agonista de la GnRH. Todo esto
depende de que la mujer tenga una pareja con la que desee procrear y si la espera en la
induccion de la ovulacion pudiera retrasar la terapia del cancer y afectar negativamente la
supervivencia. Los avances en las técnicas de preservaciéon de ovocitos han mejorado las
tasas de nacidos vivos luego de la congelacién de évulos maduros (vitrificacién), pero
todavia es menos exitosa que la de los embriones congelados.

La crioconservacion y el trasplante de tejido ovarico fresco son todavia experimentales,
aunque se han comunicado embarazos y podrian ser una opcidon para pacientes
prepuberes, en quienes la induccién de la ovulacién no es posible. Una alternativa a la
criopreservacioén de ovocitos seria el banco de tejido ovarico, en el que se almacenan
biopsias corticales de ovario. La aplicacién clinica de esta técnica en la actualidad, sin
embargo, es limitada y no esta contemplada en el Programa Médico Obligatorio vigente
en Argentina. Otra técnica que se ha explorado recientemente es la activacion de foliculos
ovaricos latentes seguida de la reimplantacion de ese tejido ovarico tratado. Estas dltimas
técnicas podrian proporcionar en el futuro una opcion para el tratamiento de infertilidad en
mujeres con FOP, pero se requiere mas investigacion para evaluar su viabilidad,
seguridad y eficacia.
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Sexualidad

La sexualidad en las mujeres con FOP merece especial atencién, dados el impacto y la
angustia por un diagnéstico que puede cambiarles la vida. Los factores biomédicos y
psicosociales influyen en conjunto para determinar cambios significativos de la funcién sexual.

La privacion hormonal puede dar origen a la atrofia vulvovaginal sintomatica y contribuir a la
aparicion del trastorno de deseo sexual hipoactivo, modulando los circuitos centrales y
periféricos que regulan la respuesta sexual. Las consecuencias a corto y largo plazo de la
FOP podrian determinar actitudes negativas hacia la sexualidad. Es esencial asesorar a las
mujeres con FOP al respecto y la perspectiva biopsicosocial es el mejor enfoque para manejar
los sintomas sexuales, incluyendo la THS y el asesoramiento personalizado.

Salud Emocional y Apoyo Psicolégico

Las mujeres con FOP pueden experimentar disturbios psicoldgicos significativos. El
diagnoéstico de FOP vy la infertilidad asociada no esperada perturba seriamente los planes de
vida de estas jévenes mujeres.

La evidencia sugiere que las personas con infertilidad sufren de un mayor grado de estrés
psicolégico. Los estudios realizados especificamente en las mujeres con FOP demuestran una
menor autoestima, una mayor timidez y la presencia de ansiedad social. Para muchas
mujeres, el dolor es equivalente a la pérdida de un ser querido. Tales pérdidas inesperadas
estan frecuentemente asociadas con una mayor morbilidad psicolégica, que incluye tasas mas
altas de depresién. Por lo tanto, estas mujeres deben ser evaluadas para depresion
subyacente con posibilidad de consulta con el especialista.

Es importante que los médicos eduquen a estas pacientes y las guien hacia los recursos que
les ayuden en su recuperacion emocional. Si se considera adecuado y con el consentimiento
de la paciente, informar a la familia con respecto a los desafios que enfrentan estas mujeres
puede ayudarlas a crear un ambiente de confianza, calidez, y apoyo en su casa. Otros
recursos como los grupos de apoyo pueden ser beneficiosos.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO FOP
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Resumen

La FOP o falla ovarica primaria es una verdadera endocrinopatia, por un cese anticipado de la
funcién ovarica (endocrina y reproductiva) antes de los 40 afios. La FOP representa una
continuidad del deterioro de la funcion ovarica con ovulacion intermitente hasta llegar a la
pérdida permanente de la funcién hormonal. En la mayoria de los casos de POF, la causa es
desconocida

Debido a las posibles consecuencias a largo plazo del hipoestrogenismo (enfermedad
cardiovascular, deterioro neurocognitivo, osteoporosis, infertilidad), es importante establecer
un diagnostico correcto con rapidez e identificar las condiciones médicas asociadas. El manejo
debe reflejar un enfoque integral, que incluye a la THS, el manejo de la fertilidad y el apoyo
fisico y emocional. No debe olvidarse la necesidad de un seguimiento a largo plazo de esta
poblacion con medidas periddicas de prevencion y vigilancia.
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