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DEFINICION

Se define el fallo ovarico prematuro (FOP) como aquella condicion
caracterizada por la presencia de amenorrea primaria, o al menos 4 meses de
amenorrea secundaria, hipoestrogenismo y niveles de gonadotropinas
superiores a 40 miU/mL (hipogonadismo hipergonadotropo), confirmados en
dos ocasiones con al menos 1 mes de intervalo, en mujeres menores de 40
afos. Por tanto, es un sindrome clinico definido por la pérdida de actividad

ovarica de forma prematura.

Inicialmente el fallo ovarico prematuro se considerd una situacion irreversible
ya que con niveles plasmaticos de FSH > 40 UI/L se pensaba que habia una
ausencia total de foliculos primordiales. Esta nocion de cese permanente de la
funcién ovérica quedo6 en entredicho, demostrdndose en diferentes estudios
que, incluso ante esta situacion hormonal, en muchas pacientes se objetivaba
una funcién ovarica intermitente e incluso gestaciones espontaneas (hasta en
un 5-10% de los casos). Por este motivo, el término de FOP ha sido sustituido
por el de Insuficiencia Ovarica Primaria (IOP) ya que expresa con mas rigor un
deterioro progresivo de la funcion ovarica y ademas reconoce al ovario como
fuente del problema, cuyo declive funcional no implica necesariamente su fallo
definitivo. Este nuevo concepto de IOP permite cubrir un amplio espectro de
fenotipos de disfuncidn ovarica, desde la disgenesia ovarica a la menopausia
precoz, incluyendo entre ambos a los conceptos clasicos de fallo ovarico oculto

(FOO) y fallo ovérico prematuro (FOP).

Dra. Zamorano Nieves/Dr. Martinez Navarro -1-



Clases de Residentes 2016 Fallo ovéarico prematuro

EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia se estima en un 1%, sin embargo, este porcentaje puede
alcanzar hasta el 13-30% si la IOP es de origen familiar. Presenta una
distribucion por grupos de edad de 10 casos/100.000 mujeres afio para las
mujeres comprendidas entre 15-29 afios y de 76 casos/100.000 entre las de
30-39 afios.

La IOP esté presente en el 10-28% de las amenorreas primarias, en el 4-18%
de las secundarias y es tres veces mas frecuente entre gemelos monocigéticos
y dicigéticos que en la poblacion general (4.6% vs 1.4%). La existencia de IOP

en un gemelo eleva el riesgo para el otro hasta 6.9 veces.

La etnia es también un factor a considerar en su prevalencia. La IOP ha sido
observada en el 1% en la etnia caucasica, 1.4% en la afroamericana, 1.4% en

la hispana de Centroamérica, 0.5% en la china y en 0.14% en la japonesa.
ETIOLOGIA

La deplecion prematura de la dotacion folicular inicial puede ser el resultado de
una dotacion inicial de foliculos primordiales deficiente o bien de una tasa

acelerada de atresia folicular.

a) Deficiencia inicial de foliculos primordiales. EI mecanismo regulador de

la migracion de las células germinales durante la vida embrionaria desde la
cresta urogenital hasta el ovario primitivo, de la proliferacién de las oogonias y
de la formacién de los foliculos primordiales no esta totalmente esclarecido.
Una alteracion en alguno de estos complejos procesos puede resultar en una
reduccion de la poblacion folicular inicial o incluso en una ausencia total de
foliculos. Generalmente se presentaran con amenorrea primaria y falta de
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, salvo alteraciones leves en
la formacion de las células germinales que puedan permitir un desarrollo
normal en la pubertad e incluso fertilidad.

La aplasia o hipoplasia timica también se ha asociado con el fallo ovarico
prematuro. Este hallazgo, realizado a partir de la experimentacion animal
mediante la practica de la timectomia intradtero, puso de manifiesto el papel del

timo en el establecimiento de la dotacion normal de foliculos primordiales.
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b) Atresia_folicular _acelerada. La reduccion prematura de la poblacién

folicular con la consiguiente disminucion de la reserva ovarica suele ser debida
a un incremento de la atresia folicular a través de un proceso de apoptosis.
Para la mayoria de las mujeres, este proceso suele completarse
aproximadamente a la edad de 50 afios (el promedio de edad de la
menopausia). Sin embargo, la tasa de deplecién folicular puede verse
incrementada de forma prematura principalmente por causas genéticas,
autoinmunitarias, yatrégenas o toxicas.

1. Causas genéticas: La observacion de casos familiares de IOP
confirma la existencia de un origen genético que afectaria tanto al
cromosoma X como a los autosomas. Esta herencia explica la tercera
parte de las IOP idiopaticas. Se ha demostrado que una historia
familiar de menopausia precoz supone un factor de riesgo con un

R.R de 6.12 de presentarla la descendencia.
1. a. Defectos del cromosoma X:

- Monosomia X (45 X0) o sindrome de Turner: se produce una
atresia folicular fetal, manifestandose en forma de amenorrea

primaria, baja estatura y fenotipo caracteristico.
- Trisomia X (47 XXX), presente en un 3,8% de mujeres con FOP.

- Mosaicismos (45X / 46XX, 45X [ 47 XXX, 46 XX | 47 XXX), que
constituyen probablemente la alteracibn cromosdmica mas
frecuente en mujeres con FOP, con incidencias que oscilan entre
5% y 40%.

- Anomalias estructurales:

o Deleciones: las més frecuentes se encuentran en el brazo
corto del cromosoma X (Xp), aunque son las del brazo
largo (Xg13-g25) las que se asocian con mas frecuencia a
la IOP. Estas areas son una region critica del cromosoma X
en la que se encuentran tres genes importantes para la
oogénesis y el desarrollo ovarico: POF-1: Xg26-28, POF-2:
Xql3-22 y POF-3: Xp-11.2-p22.1. Sus variaciones

producen una alteracion de la meiosis que da lugar a un
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FOP. Las deleciones en POF1 se asocian con IOP entre
los 24-39 afos de edad y las de POF2 a IOP més precoz,
entre 16-21 afnos.

o Traslocaciones: son menos frecuentes que las deleciones.
Las traslocaciones equilibradas entre autosomas y el
cromosoma X conducen muy frecuentemente a IOP. El

punto de rotura mas critico ocurre en la region Xq13-q26.

- Mutaciones en el gen FMR1: en la region POF-1 se encuentra el
gen FMR1 (Fragile X Mental Retardation type 1) situado en la
region Xq27.3 (FRAXA). Su disfuncién causa el Sindrome X fragil,
un desorden neurol6gico monogénico caracterizado por retraso
mental y autismo, que afecta con mas frecuencia y severidad a los
hombres que a las mujeres. Estda causado por la expansion
superior a 200 veces del triplete CGG, localizado en la region
5"UTR, que silencia su codificacion para la proteina FMRP que se
expresa predominantemente en las células de la granulosa
durante la foliculogénesis normal y es necesaria para el correcto
desarrollo cognitivo y ovarico. En funcion del nuamero de
repeticiones se han identificado 4 alelos: normal (6-40), zona gris
(41-60), premutacion (61-200) y mutacion completa (>200),
asociada ésta ultima al sindrome X fragil con retraso mental. Las
mujeres portadoras de premutacion tienen un riesgo del 5% -10%

de tener un hijo con retraso mental.

Varios estudios demuestran un incremento de IOP en mujeres con
premutacion. Se desconoce la causa por la que el estado de
premutacion se asocia significativamente a la IOP, y por qué ésta
no ocurre para las mutaciones completas. Por otro lado, se sabe
gue cuando la premutacion se recibe via paterna el riesgo de IOP

es muy superior al derivado de la via materna, 28% vs. 1-7.5%.

La prevalencia de la premutacion del FMR1 en la poblacion
general es del 1%, siendo del 6% en mujeres con FOP (12-14%
en mujeres con FOP familiar y del 2-5% cuando se trata de un

FOP esporadico). Las mujeres portadoras de la premutacion
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FMR1 desarrollan un FOP en un 12 a 28%. El namero de
repeticiones CGG dentro del intervalo de premutacion parece
influir en el tiempo al que aparece la menopausia. Aunque la
menopausia temprana ocurre en menos de un tercio de las
pacientes con premutaciones, el resto muestra cambios
hormonales sugerentes de envejecimiento ovarico temprano
incluso cuando aun experimentan ciclos menstruales regulares
(presentan una fase folicular mas corta, mantienen niveles de
estradiol semejantes a las mujeres sanas a costa de niveles mas
elevados de FSH, las concentraciones de inhibina B se
encuentran disminuidas en la fase folicular al igual que la

concentracion de inhibina A y progesterona en fase lutea)

En 1992, se identific6 FRAXE, un segundo lugar de fragilidad en
el Xg28 distal al FRAXA, en pacientes con cambios citogenéticos
de sindrome de X fragil pero sin mutacion FMR1. Las
microdeleciones de su gen, FMR2 (Fragile site mental retardation
2 gene), pueden ocasionar IOP con una frecuencia muy superior a

la de la poblacion general (1.5% vs. 0.04%).

- Mutaciones en BMP15 (proteina 15 morfogénica ésea): Este gen
se localiza en el Xpll,2 y se expresa en el ovocito durante la
foliculogénesis codificando proteinas especificas tanto para este
proceso como para el crecimiento de la granulosa. Su mutacion
se ha asociado al FOP debido a un reclutamiento acelerado de
foliculos primordiales y una deplecion precoz folicular en los

primeros afnos de la vida.
1. b. Defectos genéticos autosdémicos:

- Sindrome de  blefarofimosis-ptosis-epicantus  inverso
(mutaciones en el gen FOXL2), de herencia autosémica

dominante, en su tipo | se asocia frecuentemente a FOP.

- Mutaciones de genes autosdmicos, como los genes que
codifican el receptor de la FSH (en el cromosoma 2p21-pl6,

genera el sindrome de ovarios resistentes a las gonadotropinas),
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el receptor de LH (en el cromosoma 2p21, conlleva anovulacion),

la subunidad 3 de la FSH y la LH y la subunidad a de la inhibina.

- Galactosemia, trastorno autosomico recesivo debido al déficit de
la enzima galactosa-1-fosfato uridil-transferasa (GALT) que lleva a
la acumulacion de galactosa y sus metabolitos. Es una causa rara
de FOP en la que hasta el 70-80% de los afectos desarrollan FOP
cerca de la pubertad debido a una disminucién del nimero inicial
de ovogonias, incremento de la apoptosis folicular y una funcion
anormal gonadotrofica. Ya que el hipogonadismo no se resuelve
con el control metabdlico temprano, se cree que el FOP es
causado por los efectos toxicos de los metabolitos acumulados.

- El sindrome de Bloom (mutaciones en la proteina RecQ3 en el
cromosoma 15) se caracteriza por deficiencia de crecimiento,

predisposicién a tumores, inestabilidad cromosémica y FOP.

2. Causas autoinmunitarias: Suponen el 15-30% de los casos de

FOP. A su vez, el 20% de los FOP se asocian a otras enfermedades
autoinmunes.
- |OP asociado a enfermedad de Addison: alrededor del 2-10% de
los casos de IOP se asocian con autoinmunidad adrenal clinica o
subclinica. La insuficiencia ovarica suele preceder a la suprarrenal en
9 de cada 10 casos. Por ello, se recomienda su despistaje en las
jovenes con IOP espontaneo ante el riesgo de estas formas
asintomaticas de desarrollar una crisis adrenal. A veces se asocia
con otras patologia endocrinas formando parte del sindrome
poliglandular autoinmunitario (SPA). Los casos de SPA tipo |
(trastorno autosOmico recesivo causado por una mutacion en el gen
AIRE localizado en el cromosoma 21 e implicado en la regulacion
autoinmune) se presentan con clinica de candidiasis mucocutanea
cronica, insuficiencia suprarrenal e hipoparatiroidismo, presentando
una incidencia de FOP del 17-50%. En los SPA tipo Il (poligénicos,
de herencia dominante), con clinica de fallo adrenal primario con
hipotiroidismo y/o diabetes mellitus tipo I, la incidencia de FOP es del
3.6-10%.
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- IOP sin enfermedad de Addison: la autoinmunidad tiroidea es la
asociacion mas frecuente (14-27%), seguida de la gastritis atréfica
autoinmune con presencia de anticuerpos anticélulas parietales (4%),
diabetes mellitus (2%) y miastenia gravis (2%).
- Otros: la presencia de autoanticuerpos antiovario es comun en la
IOP, pero se desconoce si son causa O consecuencia de la
enfermedad. En la actualidad su determinacion no esté justificada.
Los anticuerpos contra receptores de FSH y LH han sido descritos
por varios autores pero se desconoce su prevalencia y la funcién
exacta en la patogenia de la IOP.
3. Causas iatrogenas:
3. a. Radioterapia pélvica: La poblacidon de nifias y adolescentes
gue han precisado esta terapia por enfermedad neoplasica
constituyen un grupo especial de riesgo, con una elevada
incidencia de FOP (6.3- 12%) desarrollado antes de los 5 afos de
concluir el tratamiento. El efecto sobre la funcidon ovarica va a
depender de la dosis y de la edad de la paciente. Asi, el ovario
prepuberal es relativamente resistente a esta forma de
gonadotoxicidad.
3. b. Quimioterapia: su efecto gonadotdxico es dependiente del
farmaco utilizado (especialmente dafiinos los agentes alquilantes),
de la dosis y de la edad de la paciente. Las pacientes
prepuberales son relativamente resistentes a los efectos ovaricos
de algunos quimioterapicos como los agentes alquilantes.
3. c¢. Cirugia pélvica: reduccion del parénquima ovarico
funcionante en la cirugia directa sobre el ovario o alteracion de la
vascularizacion en la cirugia sobre otros oOrganos pélvicos.
Algunos estudios atribuyen a la histerectomia simple un R.R. de
FOP de 3.3.
3. d. Embolizacion de la arteria uterina (por ejemplo por
miomas) puede alterar la funcidon ovarica por compromiso de la

vascularizacion del ovario.
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4. Causas toxicas: Aunque entre las fumadoras se ha observado un
adelanto de 1-3 afios en la edad de la menopausia natural, este dato
carece de peso para justificar una IOP. Tampoco son consistentes en
este sentido las conclusiones sobre la influencia de los metales
pesados, disolventes, pesticidas, plasticos y quimicos industriales,
aunque hayan sido imputados en desOrdenes endocrinos o
inmunoldgicos, alteraciones del DNA, proliferacion celular anbmala o
muerte celular inapropiada.

5. Miscelanea:

5. a. Infecciones sistémicas: el 3.5% de las pacientes con FOP
presentan antecedentes de infeccion por varicela, shigelosis o
malaria y entre un 3-7% de la mujeres con parotiditis padecen
ooforitis, habiendo sido ésta citada como causa de FOP.
Recientemente, se ha sugerido que la infeccion por VIH puede
conducir a la IOP.

5. b. Epilepsia: Descrita como poblacion de riesgo de FOP
(frecuencia de FOP de hasta el 14%).

DIAGNOSTICO

Debe excluirse IOP en mujeres con amenorrea / oligomenorrea o sintomas de

deficiencia de estrogenos por debajo de los 40 afios.

Segun la guia sobre IOP de diciembre de 2015 de la ESHRE (European
Society of Human Reproduction and Embryology), el diagndstico de I0P se
basa en la presencia de alteraciones menstruales (oligo / amenorrea durante al
menos 4 meses) y la confirmacion bioquimica (FSH> 25 Ul / | en dos ocasiones

separadas por mas de 4 semanas de diferencia).

Segun la guia de practica clinica de la SEF/SEGO (Sociedad Espafiola de
Fertilidad y de Ginecologia y Obstetricia), se necesitan por lo menos 2 valores
de FSH mayores de 40 UI/L, tomados con mas de 1 mes de diferencia para
confirmar el diagndstico junto con la presencia de hipoestrogenismo con niveles
bajos de 17 (3 estradiol (< 50 pg/ml).
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1. Anamnesis

Antecedentes familiares de FOP. Pueden ser orientativos hacia una
causa genética (consanguinidad, problemas de fertilidad, menopausia
precoz, trastornos de diferenciacion sexual, retraso mental en varones,
trastornos autoinmunes...). Es importante conocer la edad de
menopausia de la madre, abuela, tias y hermanas.

Antecedentes personales: estilo de vida (ejercicio extremo, dieta poco
equilibrada, toxicos). Patologias asociadas, como trastornos
autoinmunes (hipotiroidismo, diabetes, enfermedad de Addison, vitiligo,
lupus sistémico, anemia perniciosa, artritis reumatoide, miastenia gravis,
enfermedad celiaca), discapacidad intelectual o motora, infecciones...
Antecedentes ginecoldgicos/obstétricos: edad a la menarquia, ritmo
menstrual, estudios y/o diagndsticos previos de anovulacion, uso de
anticonceptivos, antecedentes obstétricos, iatrogenia (quimioterapia,
radioterapia, cirugia sobre anejos) y signos de hipoestrogenismo
(sintomas vasomotores, sequedad vaginal, dispareunia, incontinencia

urinaria).

2. Exploracion

Exploraciéon general: Peso, talla e IMC. Desarrollo puberal y fenotipo

(estadios de Tanner).

Cabe destacar que la mayoria de las mujeres con IOP espontanea presentan

un desarrollo puberal normal y menarquia, y no presentan anomalias en el

examen fisico. Ocasionalmente podemos encontrar caracteristicas fisicas y

sintomas correspondientes a las diferentes enfermedades acompafiantes:

o Bocio y edema palpebral (por tiroiditis de Hashimoto o

Graves).

o  Hiperpigmentacion de la piel y encias, pérdida de peso, dolor
abdominal vago, debilidad, disminucion del vello axilar o pubico

(por insuficiencia suprarrenal primaria)
o  Vitiligo, alopecia, rash malar (por lupus).

o Caracteristicas asociadas a sindrome de Turner.
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Exploracién ginecoldgica: Signos de hipoestrogenismo: atrofia genital con
sequedad vulvo-vaginal, atrofia mamaria. Realizaremos una ecografia,
preferentemente transvaginal, con el objetivo de medir el volumen de ambos
ovarios y el numero de foliculos antrales en cada uno de ellos (se observan

foliculos antrales en casi el 75% de las mujeres con IOP espontanea).
Pruebas complementarias:

En mujeres de <40 afios con 23 meses consecutivos de amenorrea, excluido el
embarazo, solicitaremos hormona antimulleriana (AMH), FSH, LH, estradiol,
PRLy TSH.

- Si el valor AMH esta en rango esperado para su edad, esta prueba se
repetird al afio y si fuera normal, cada dos afios durante 10 afios.

- Si la AMH estuviese por debajo del rango, el estradiol sérico fuera <50
ng/mL y la FSH >40 mUI/mL, dichas determinaciones deben repetirse al
cabo de 1-3 meses. Si tras ese tiempo persistiesen anormales, podemos
afirmar el diagndstico de IOP y en este caso solicitar otras pruebas

adicionales segun sospechas o patologia asociada.

e Cariotipo: Se solicitara en todas las mujeres que presentan un FOP
idiopatico (ni la edad de inicio ni la paridad anterior descartan una
anormalidad cromosdmica). Las alteraciones genéticas son la causa
mas frecuente de IOP en pacientes con amenorrea primaria (50%),
mientras que en las amenorreas secundarias solo se presentan en un
10-15%.

e Premutaciéon FMR1 (X fragil): ElI Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG) aconseja su determinacién sistematica en todos
los casos de antecedentes familiares de IOP y la recomienda en
mujeres con FSH elevada sin causa conocida antes de los 40 afos
(insuficiencia ovarica oculta) con objeto de realizar consejo genético y
limitar la transmision del Sindrome X fragil a las futuras generaciones.

e Biopsia ovarica: no se considera indicada ya que no aporta informacion

adicional util.
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e Analitica general: Hemograma y analiticas érgano especificas segun la
sospecha:

o TSH Yy T4 libre. En el caso de estar alteradas se solicitaria
anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (antiTPO),
antitiroglobulina (antiTg) y anticuerpos estimulantes frente
al receptor de TSH (TSI).

o Calcio, foésforo y hormona paratiroidea (PTH) para
descartar un hipoparatiroidismo.

o Glucosa basal para diagnosticar una diabetes mellitus.

o Cortisol basal y/o en orina de 24 horas para descartar un
fallo adrenal. Anticuerpos anti21 hidroxilasa para confirmar

origen autoinmune.

Cabe destacar que pese a un estudio pormenorizado de las posibles causas de
IOP la etiologia sigue siendo desconocida en aproximadamente el 75 al 90 %

de los casos (idiopaticos).

Las familiares de mujeres con FOP no iatrogénica que estan preocupados por
su riesgo de desarrollar IOP deben ser informadas de que:

- Actualmente no existe una prueba predictiva probada para identificar a
las mujeres que pueden desarrollar IOP, a menos que se detecte una
mutacion de las que se sabe que esta relacionada con FOP.

- No existen medidas de prevencion establecidas para evitar la IOP.

- La preservacion de la fertilidad aparece como una opcion prometedora,
aunque los estudios son limitados por el momento.

- Su riesgo potencial de menopausia prematura debe ser tenido en cuenta

en la planificacion familiar.
MANEJO

1- Tratamiento del FOP sin deseo reproductivo

En primer lugar, se debe considerar la posible etiologia de la IOP y tratarla si es

posible.

Tras ello, la prevencion de las consecuencias del hipoestrogenismo sera el
objetivo basico del tratamiento. La terapia hormonal sustitutiva (THS)
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proporciona alivio a la sintomatologia menopausica, mantiene la densidad
mineral 6sea y reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular. La dosis de
estrogeno administrado deberia proporcionar unos niveles plasmaticos
equivalentes a los de la fase media folicular del ciclo menstrual, esto se
consigue con 0,1 mg diarios de 17 B-estradiol transdérmico y 100 mg de
progesterona micronizada durante 14 dias para evitar la hiperplasia
endometrial. La THS es preferible al uso de pildora combinada de estrogenos y

progestagenos.

El estudio WHI no considera relevantes los riesgos de cancer de mama o
infartos de miocardio en estas mujeres sometidas a tratamiento hormonal

cuando se hace hasta los 50 afios (edad media de la menopausia natural).

Asi mismo, se debe recomendar realizar ejercicio fisico, aumentar la ingesta de

calcio y vitamina D y evitar el tabaco y el alcohol.

En casos de contraindicacion de la THS se puede plantear monoterapia con
tibolona o moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERMs).

La asociacion de andrégenos a la THS para compensar su déficit, que podria

acarrear osteoporosis y disminucién de libido, no ha demostrado eficacia.

Se recomienda un seguimiento anual en pacientes con IOP una vez que inician
la THS, modificando su pauta en funcion de las necesidades y respuesta de

cada paciente.

Por otro lado, es importante considerar la salud 6sea mediante la medicién de
la densidad mineral 6sea (DMO) al momento del diagnostico de una IOP y
durante su seguimiento. Si la DMO es normal y se comienza THS adecuada,
no sera necesario repetir la exploracibn si no hay factores de riesgo
adicionales. Si se realiza un diagnostico de osteoporosis y se inicia la THS, la

medicion de la DMO debe repetirse a los 5 afos.

2- Tratamiento del FOP con deseo reproductivo

Tras el diagnéstico de FOP, la posibilidad de recuperar la funcién ovérica y de
que ocurra un embarazo es escasa (20% y 5-10%, respectivamente) pero
impredecible. Por ello, es conveniente aconsejar anticoncepcion oral a las

pacientes que no deseen embarazo.
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Para aquellas que deseasen fertilidad, el reemplazo hormonal a dosis bajas
(estradiol 2 mg por via oral o 50 -100 pg/ dia por via transdérmica con
progesterona ciclica 200 mg / dia durante 12 dias al mes) resulta Gtil porque no
frena el eje hipotalamo hipofisiario permitiendo que la ovulacidon ocasional
pueda producirse y que los niveles elevados de LH (que podrian luteinizar

precozmente al foliculo en crecimiento) se reduzcan.

En la actualidad, solo la donacién de ovocitos es la alternativa eficaz para
conseguir una tasa de embarazos del 25-40% por ciclo de tratamiento. Ningun
otro protocolo estimulador de la ovulacion (clomifeno, gonadotropinas) ha
demostrado ser mas util que el tratamiento hormonal sustitutivo, como tampoco

lo ha hecho el tratamiento con corticoides para la enfermedad autoinmune.

No obstante, existen estudios que encuentran beneficio en la administracion de
estradiol a dosis de 0.05 mg/8h dos semanas antes de comenzar la
estimulacién ovarica para que la FSH esté por debajo de 15 mUI/ml cuando se
comience el ciclo. En un estudio aleatorizado controlado con placebo, se
observaron tasas de ovulacion significativamente mayores en el grupo de
estrogenos (32 %, 8 de 25 mujeres) en comparacion con el grupo placebo (0 de
25). Es posible que estos resultados se deban a la supresién de los niveles de

LH que evitaria la inadecuada luteinizacion folicular.

Este beneficio tedrico no se ha demostrado con el uso de agonistas de la

GnRH previos al inicio del ciclo de estimulacion.

Resefiar que historicamente el FOP fue la primera indicacion para donacion
ovocitaria y por ello, las mujeres con IOP de cualquier etiologia son potenciales
candidatas para FIV con donante de ovocitos. En un estudio de 61 mujeres con
IOP sometidas a 90 ciclos de tratamiento, la probabilidad de embarazo
después de tres ciclos fue de aproximadamente 90 %. Las tasas de éxito para
este procedimiento dependen principalmente de la edad de la donante.

INSUFICIENCIA PRIMARIA OVARICA OCULTA (I00)

Definimos IOP oculta como una respuesta ovarica disminuida a la estimulacion
exdgena o endogena de las gonadotropina a pesar de la presencia de ciclos
menstruales ovulatorios regulares. Es decir, existen mujeres con analitica

hormonal normal y ciclos regulares, que a la hora de realizar técnicas de
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reproduccion asistida encontramos un problema de baja respuesta ovarica que

podemos incluir dentro del espectro de la enfermedad de IOP.

NORMALIDAD Normal Normal Regular
IO OCULTA Normal Reducida Regular
IO BIOQUIMICA Elevado Reducida Regular
|10 COMPLETA Elevado Reducida Irregular/ausente

ESTADIOS CLINICOS EN EL ESPECTRO DE LA IOP

El fallo ovarico oculto (FOO) asocia infertilidad, ciclo menstrual regular y niveles
de FSH normales. Representa la consecuencia de una disfuncién ovarica
ocasionada por el envejecimiento acelerado del ovario que produce una
deplecién folicular compensada y condiciona una disminucién en la fecundidad,
a pesar de que la secrecion hormonal ovéarica se mantiene hasta los 3-4 afios
previos a la menopausia (transicion menopausica) a expensas de un aumento

progresivo en los niveles de FSH.

Esta definicibn es equivalente a la empleada por la American Society for
Reproductive Medicine para describir la Insuficiencia ovarica oculta bioquimica,
considerada como uno de los estadios intermedios entre la normalidad y la

insuficiencia ovarica completa.

Alrededor del 10% de las mujeres desarrollan un envejecimiento ovarico

prematuro, la mayoria (9%) en forma de 100 y el resto (1%) por IOP.

Las mujeres diagnosticadas de 100 en edades relativamente jovenes tienen la
oportunidad de reconsiderar su planificacion reproductiva y/o elegir preservar
su fertilidad cuando los procedimientos a usar aun son clinicamente eficaces
(preservacion de ovocitos o de embriones, criopreservacion de corteza

ovarica).
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