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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia y las manifestaciones clinicas de Insuficiencia Ovarica
Prematura en las pacientes infértiles. Material y métodos: En un estudio retrospectivo,
descriptivo, se revisaron las historias clinicas de las pacientes atendidas en el Consultorio de
Infertilidad del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL), entre enero de 1989 y marzo
de 1995. Resultados: Se encontrd 27 pacientes con el citado diagnostico, de un total de 1,855
pacientes que acudieron a consulta (1.45%). Todas tuvieron valores de FSH elevado y
25pacientes tuvieron niveles bajos de estradiol. Se observo hipotrofia de genitales externos y
de vaginaen el 11.11%, y de mamas en el 14.8%. Se realiz6 biopsia ovérica a 7 pacientes, en
seis de ellas se observd ausencia de foliculos. El diagndstico mas frecuente fue el de
Insuficiencia Ovdrica Prematura Idiomadtica. El tratamiento consistié en terapia hormonal de
reemplazo con estrogenos/progestagenos secuenciales. En una paciente se indujo ovulacién
con menotropinas y se obtuvo gestacion gemelar. Conclusiones: La insuficiencia ovérica
prematura es poco frecuente en mujeres infértiles del HNAL, generalmente se presenta como
amenorrea secundaria. La tercera parte presentd sintomas vasomotores. (Rev Med Hered
1995; 6: 115-120).

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia ovarica prematura, infertilidad, hipogonadismo
hipergonadotropico.

SUMMARY

Objective: To know the local incidence and clinical features of premature ovarian failure in
infertile patients. Material and Methods: Descriptive, retrospective study was performed. We
reviewed the clinical files of the patients evaluated at the infertility clinic of the Hospital



Nacional Arzobispo Loayza (HNCH), in Lima, Peru, between January 1989 and March 1995.
Results: The incidence of the disease was 1.45% (27 out of 1,75 infertile patients).
Everybody had elevated FSH levels and 25 out of 27 had low estradiol levels. 11.11% and
14.8% had external genital and mammary glands hypotrophy, respectively. Ovary biopsy was
performed in 7 patients; in six of them ovarian follicles were not found. In these patients,
idiopatic premature ovarian failure was the most frequent diagnosis. Hormonal replacement
therapy was the main treatment. Ovulation induction with menotropins in one patient was
successful and resulted in a twin pregnancy. Conclusions: Premature ovarian failure was an
infrequent pathology in infertile women at the HNAL; secondary amenorrhea was the most
frequent symptom and a third had vasomotor symptoms. (Rev Med Hered 1995, 6: 115-120).
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INTRODUCCION

Entre los 45 a 55 afos (1,2) la mujer normal empieza a presentar una disminucion progresiva
de la funcion ovarica, debido al agotamiento de los foliculos ovaricos (3). Se produce en
consecuencia la pérdida de la capacidad reproductiva y de la actividad hormonal ovérica (1)

El proceso de envejecimiento durante el cual la mujer pasa de la etapa reproductiva a la no
reproductiva se denomina climaterio (4,5), durante el cual ocurre la menospausia o ultima
menstruacion.

La menospausia normalmente ocurre a los 50 afos en promedio (3-5). En el Peru, la edad
promedio de la menospausia es de 48.2 afios en Lima, a nivel del mar, y de 45.3 en la altura.
Sin embargo, existe un pequeio grupo de mujeres en las cuales el cese de la funcidon ovarica
ocurre antes de los 40 afos (2,6,11). A esta condiciéon se ha denominado Insuficiencia
Ovérica Prematura (OIP).

Esta entidad, muy poco estudiada en nuestro medio, tiene un fuerte impacto emocional en
quienes la sufren, por tratarse de mujeres jovenes que no pueden procrear y que ademas se
ven sometidas a un envejecimiento prematuro (3,7).

El presente estudio tiene como objetivo determinar la frecuencia de IOP y sus
manifestaciones clinicas més frecuentes, en las pacientes que acudieron al Consultorio de
Infertilidad de Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) de Lima.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, tipo reporte de casos. Se revisaron todas las
historias clinicas de las pacientes atendidas en el Consultorio de Infertilidad del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, entre enero de 1989 y marzo de 1995.

Los criterios de inclusién fueron (6,8,11):
1. Edad menor de 40 afios.

2. Oligomenorrea o amenorrea secundaria (minimo 3 meses).



3. Desarrollo de caracteres sexuales secundarios.

4. Nivel de gonadotropinas séricas elevado (FSH mayor de 30 mUI/ml) en mas de una
oportunidad.

En total se encontrd 27 pacientes con diagndstico de IOP. Se consignaron los datos relevantes
de la anamnesis, examen clinico, el tipo de tratamiento hormonal indicado a cada paciente y
la respuesta al mismo y los valores de las determinaciones de FSH, LH, prolactina y estradiol.
Las determinaciones hormonales se realizaron en el Laboratorio de Medicina Nuclear del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, utilizandose el método de radioinmunoensayo (RIA),
segun técnica estandarizada por la OMS.

Se consider6 como valores normales los siguientes: FSH: 4-20 mUI/ml; LH: 4-20 mUI/ml;
prolactina: 0-20 ng/ml y estradiol: 30-400 pg/ml en la fase folicular y 50-150 pg/ml en la fase
lutea. El coeficiente de variacion (CV) intraestudio fue de 6.5% para FSH y 5.2% para LH. El
CV interestudio para FSH fue 7% y para LH 9.1%.

En algunas pacientes se habia realizado estudio del cariotipo, los que fueron determinados en
cultivo de linfocitos de sangre periférica. Igualmente algunas pacientes tenian biopsia de
ovario por laparoscopia o laparotomia.

RESULTADOS

Entre enero de 1989 y marzo de 1995 se atendieron 1855 pacientes en el Consultorio de
Infertilidad del HNAL. Veintisiete (1.45%), tuvieron diagnostico de IOP. La tabla N°I1,
muestra la distribucion por edades. La monarquia oscil6 entre los 11 y los 18 afios. Veinte la
presentaron entre los 11 a 14 afios (74.07%) y siete entre los 15 y los 18 (25.92%)).

—

Tabla N°1. Insuficiencia ovdrica prematura
HNAL 1985-1995
Distribucitn segin edad. |

EDAD n Porcentaje (%)
* 16-20a 1 3.70
21-25a 2 7.40
26-30a 7 25.92
31-35a 9 33.33
36-40a 8 29.62
TOTAL 27 100.00

Dieciocho pacientes (66.66%) presentaron amenorrea y nueve presentaron Oligomenorrea.
En cuanto al tipo de infertilidad, ésta fue primaria en 12 y secundaria en 15 pacientes,
presentando la mayoria menos de 5 afios de infertilidad (Tabla N°2).



Tabla N°2. Insuficiencia ovérica prematura
HNAL 1985-1995
Tipo ¥ duracidn de la infertilidad

INFERT. PRIMARIA  INFERT.  SECUNDARIL
Duracadn di infartibdad n % n %
< ha & 5000 10 &0.0
§-10a 4 313 § 266
=102 2 166 1 0.0
TOTAL 12 {01} 1% 100

En relacion a la sintomatologia de las pacientes, 9(33.33%) manifestaron sintomas
vasomotores (bochornos, sudoracion), tres pacientes (11.11%) presentaron cefalea, cuatro
pacientes (14.81%) ansiedad, y 4 (14.81%) irritabilidad.

Ninguna paciente tenia antecedente de tuberculosis pélvica, de diabetes ni de haber sido
sometida a radioterapia. Una paciente tenia antecedente de hipotiroidismo y otra de ndédulo
frio en el lobulo tiroideo derecho. Una paciente tenia antecedente de uso de drogas
citotoxicas; se trataba de una paciente con lupus eritematoso sistémico que habia sido
sometida a pulsos de ciclofosfamida. Dos pacientes (7.4%) tenian antecedente de haber sido
sometidas a ooforectomia unilateral; una por quiste ovarico hemorragico roto y la otra por
embarazo ectopico roto. Una paciente tenia el antecedente de ooforectomia bilateral por
quistes dermoides en ambos ovarios. Cinco pacientes refirieron haber sufrido parotiditis (a
los 5, 8,11 y 23 afios).

El peso promedio de las pacientes fue de 57.35 Kg y la estatura promedio de 153.5 cm. El
indice de masa corporal fue normal en diez pacientes, y reveld sobrepeso en diez. Los
genitales externos y las caracteristicas de la vagina fueron normales en 24 pacientes (88.88%)
mientras que tres (11.11%) presentaban hipotrofia.

Todas las pacientes tuvieron determinacion de gonadotropinas séricas. Veintidds pacientes
tenian valores de FSH entre 30 y 100 mUI/ml. Par la LH, 7 pacientes tuvieron valores
menores de 30 mUI/ml (25.92%) y 19 (70.36%) los tuvieron entre 30 y 100 (Tabla N°3).

Tabla N°3, Insuficiencia ovérica prematura
HNAL 1985-1995
Gonadotropinas séricas

Gonadotropinas F3H LH

{ muliml § (%) (%)
<30 0(000) 7(2582)

30- 100 22 (81.48) 19 (70.36)

101 - 150 (1) 1270
> 150 2(740)  0(0.00)

TOTAL N a7

Veinticuatro pacientes tuvieron determinacion de prolactina; 17(74.16%) tuvieron valores



normales y 7 pacientes (25.84%) los tuvieron elevados. De las 21 pacientes con
determinaciones de estradiol, 19 (90.47%) tuvieron valores bajos.

Once pacientes tuvieron determinaciones de T4 y TSH, siendo los valores normales en todos
los casos. En 7 pacientes (25.92%) se hizo estudio de anticuerpos antitiroideos
(antitiroglobulina y antimicrosomial), siendo negativo en 4 casos, positivo a anticuerpos
antimicrosomiales en un caso; positivo a anticuerpos antitiroglobulina en otra pacientes y
positivos a ambos en una tercera pacientes. Se determind anticuerpos antinucleares en 3
pacientes, siendo en todos los casos, negativos.

En 6 pacientes se hizo estudio del cariotipo por cultivo de linfocitos de sangre periférica,
siendo en todos los casos 46 XX. Se tomo biopsia de ovario a siete pacientes; en cuatro la
muestra se obtuvo por laparoscopia; y en tres por laparotomia. La biopsia mostr6 en 6
pacientes ausencia de foliculos primordiales y estroma fibrotico; en una paciente se informa
presencia de foliculos y estroma normal. El diangdstico probable se muestra en la tabla N°4.
En seis de las pacientes el diangdstico mas probable es el de IOP idiopdtica ya que la biopsia
de ovario mostré ausencia de foliculos y estroma fibrotico sin infiltrado de células
plasmaticas. En una de las pacientes el diagnostico probable es el de Sindrome de Ovario
Resistente a Gonadotropinas, pues en la biopsia se encuentra presencia de foliculos y estroma
normal.

Tabla N4, Insuficiencia ovirica prematura
HNAL 1985-1995
Diagnéstico etioldgico probable

DIAGNOSTICO
Insuficiencia ovérica prematura idiopatica

2222
370
170

latrogénica (Castracion quirirgica) 370

No caoncluyente 18 6666

Sindrome de Ovario resistente a gonadoiropinas

Droga citotdxica (Ciclofosfamida)

- = == D

TOTAL 27 100.00

A todas las pacientes se les indicoO terapia hormonal de reemplazo con
estrogenos/progestdgenos secuenciales. S6lo 11 de ellas acudieron a control durante el
tratamiento, siendo el seguimiento promedio de 4.5 meses. A una paciente se tratdo de inducir
ovulacion con clomifeno y gonadotropina menospausica humana (HMG), no obteniéndose
respuesta. Otra paciente fue inducida con dosis altas de HMG mas gonadotropina coridnica
(HCG) obteniéndose ovulacion y gestacion gemelar, culminando en parto pretérmino de
recién nacidos vivos y normales. Ninguna de estas dos pacientes tenian biopsia ovéarica y
ambas tenian infertilidad primaria de 3 afios, con niveles de FSH de 45 y 35 mUI/ml,
respectivamente.

DISCUSION

Gonzales (2) en un estudio realizado en nuestro medio en mujeres infértiles atendidas en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia encontrd una frecuencia de IOP de 0.85%, comparable
con nuestro hallazgo. Algunos estudios realizados en el extranjero reportan una incidencia de

IOP en la poblacion general de 1 a 3.7% (6,7).



La etiologia de la IOP no es clara. Cohen y Coulam establecen que se produce por una
aceleracion del proceso natural de atresia de los oocitos, y que esta deplecion acelerada puede
estar asociada con diferente etiologia (7,12). Dentro de las causas que pueden ocasionar esta
rapida atresia de los oocitos se mencionan: causas genéticas, autoinmunes, iatrogenas,
infecciosas, toxicas, metabolicas y defectos enzimaticos. (3,4,6,7,10,13,15).

La mayoria de pacientes con IOP tienen cariotipo normal (2,6,7,10). Nelson y col. (11) en un
estudio de 28 pacientes, s6lo encontrd6 2 con cariotipo anormal. Se ha descrito IOP en
asociacion con 45X0, XO/XX, 47 XXX y con una variedad de patrones mosaicos (6,7). En
este estudio, por motivos economicos, sélo se realizd determinacién de cariotipo a seis
pacientes, siendo en todos los casos 46XX, sin embargo esta determinacién se hizo por
cultivo de linfocitos de sangre periférica, que no siempre descarta la presencia de mosaicismo

(6).

Entre 13 a 66% de las pacientes con IOP tienen una asociacion con diversos desordenes y
endocrinopatias (2,7), lo que sugiere que un defecto inmunologico comun lleva a una
disfuncion de diferentes tejidos, inclusive el tejido ovarico. Las siguientes observaciones
sugieren la evidencia de una etiologia autoinmune: 1) la asociaciéon con otros desoérdenes
autoinmunes; 2) la demostracion de anticuerpos circulantes contra tejido ovarico en pacientes
con IOP; 3) los hallazgos histologicos de infiltrados de células plasmaticas y linfocitos en la
proximidad de los foliculos y de las células de la teca del tejido ovéarico: y 4) la remision
conseguida de la IOP en las pacientes tratadas por la enfermedad autoinmune coexistente con
cortisol o con plasmaféresis (2,7,6).

Betterle y col (17), en un estudio de 50 pacientes con IOP, 99 con Enfermedad de Addison y
3578 con diabetes mellitus insulinodependientes o enfermedad autoinmune tiroidea, establece
que hay una fuerte relacion entre la insuficiencia ovarica, la enfermedad de Addison y la
presencia de anticuerpos contra células productoras de esteroides, y sugiere que estos
anticuerpos son marcadores seroldgicos tanto de hipogonadismo hipergonadotrépico como la
enfermedad de Addison.

En nuestro trabajo, se hizo estudio de anticuerpos antitiroideos a siete pacientes siendo
positivo en tres. Ninguna de estas tres pacientes tenia alteraciones morfologicas tiroideas
evidenciables al examen fisico y los valores hormonales de T4 y TSH eran normales. A dos
de estas pacientes se les realizo ademas biopsia de ovario, no encontrdndose infiltrado
linfocitico.

La irradiacion con dosis de 250 a 500 rads causa insuficiencia ovarica permanente en el 66%
de las pacientes, mientras que con 800 rads la causa en el 100% (7). Se sabe que las drogas
citotoxicas producen irregularidades menstruales y amenorrea. Los agentes alquilantes son
los mas a menudo incriminados: ciclofosfamida, clorambucil y busulfan. Otras drogas
también mencionadas son la vinblastina y la procarbacina. El 5 — fluoruracilo administrado en
forma prolongada tendria s6lo una débil toxicidad ovarica. La poliquimioterapia tiene efectos
mas severos. La apariencia histologica de los ovarios después de la quimioterapia revela,
presencia de foliculos primordiales abundantes, con ausencia de desarrollo posterior, por lo
que algunos autores sugieren que la droga citotoxica induce una resistencia folicular a la
estimulacion gonadotropica enddgena. En nuestro estudio, so6lo una paciente tenia
antecedentes de pulsos, s6lo una paciente tenia antecedente de pulsos de ciclofosfamida por
lupus eritematoso sistémico diagnosticado diez afios antes.

La ooferectomia bilateral ocasiona una suspension brusca y permanente de la funcion
ovarica. En nuestro estudio, una paciente habia sido sometida a ooforectomia bilateral por



quistes dermoides, siendo ésta la causa de su insuficiencia ovarica. El 5% de las mujeres
afectadas con parotiditis sufren dafio gonadal; cuatro de nuestras pacientes tenian este
antecedente, aunque dos de ellas tenian también evidencia de autoinmundad, al presentar
anticuerpos antitiroideos.

Se ha establecido una relacion inversa entre la edad de la menopausia y el numero de
paquetes de cigarrillos al afio. El cigarrillo reduce el numero de foliculos primarios y
primordiales, y también es toxico para los foliculos de De Graff; asociandose con aparicién
de la menopausia unos dos anos antes.

La galactosemia se debe a una deficiencia de la enzima galactosa - 1 - fosfato uridil
transferasa, provocando diversos efectos toxicos por acumulacion de galactosa — 1 — fosfato o
galactilol. El desarrollo de insuficiencia ovarica se produce por efecto directo de la galactosa
o sus metabolitos sobre el parénquima ovarico, o por cambios en la bioactividad de las
moléculas de la gonadotropinas, las cuales contienen galactosa y galactosamina (7).

Otra causa de IOP es el Sindrome de Ovario Resistente a Gonadotropinas. En este caso los
foliculos estan presentes cuando se realiza una biopsia ovérica, pero son resistentes a la
estimulacion con gonadotropinas. Este sindrome es indistinguible, clinica vy
endocrinoldgicamente, de las otras formas de OIP. Sélo pueden diferenciarse mediante
biopsia ovarica (6,7). En nuestro estudio sélo 7 pacientes tuvieron biopsia ovarica,
encontrandose foliculos primordiales en s6lo una de ellas, por lo que se plantea como
diagnostico probable en este caso, sindrome de ovario resistente a gonadotropinas.

Las manifestaciones clinicas de la IOP son las mismas que se observan en la menospausia
fisioldgica, y esta relacionada a la disminucion de estrogenos enddgenos. Los sintomas y
signos mas frecuentes son: amenorrea secundaria, inestabilidad vasomotora, infertilidad y
atrofia genital. También se pueden presentar sintomas psicoldgicos como ansiedad,
irritabilidad, inestabilidad de vejiga y uretra, y osteoporosis (2,6,7). Es importante recalcar
que en nuestro estudio solamente la tercera parte de las pacientes refirieron sintomas
vasomotores y solo el 11% presentaban hipotrofia de genitales externos.

Los niveles incrementados de gonadotropinas séricas, en el rango menopdusico, son
esenciales para el diagnostico de IOP, siendo el nivel de FSH desproporcionadamente mas
alto que el de LH. También se ha establecido que niveles de FSH elevados no son evidencia
de IOP irreversible (6). De hecho, puede ser reversible, o con curso fluctuante. Esto ha sido
descrito en pacientes con IOP autoinmune, o con sindrome de ovario resistente a
gonadotropinas, que han presentado remisiones espontaneas, consiguiéndose gestaciones con
altas dosis de gonadotropinas, que han presentado remisiones espontaneas consiguiéndose
gestaciones con altas dosis de gonadotropinas y terapia de reemplazo estrogénico (7).

El tratamiento depende del tipo de insuficiencia ovarica, de la etiologia, y del deseo de la
paciente de lograr gestacion. Si la paciente no desea gestacion, el tratamiento consistird
unicamente en terapia de reemplazo con estrogenos y progestigenos combinados. En caso
contrario se puede intentar inducir la ovulacion, primero suprimiendo los niveles elevados de
gonadotropinas con dosis altas de estrogenos o con agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas (acetato de leuprolide), seguido por estimulacion con gonadotropina
menopausica humana (19). Las pacientes con insuficiencia ovdrica autoinmune en
tratamiento con corticoides o con plasmaféresis, han tenido una remision concomitante de la
insuficiencia ovarica con un reinicio de las menstruaciones, aunque se han conseguido pocas
gestaciones (7). Se ha reportado pacientes con IOP que presentaron gestacion durante la
terapia de reemplazo estrogénico ciclico (20).



En general en las mujeres con IOP es imperativo mantener la terapia con estrogenos y
progestagenos para prevenir los cambios por deficiencia estrogénica, la osteoporosis, la
enfermedad vascular aterosclerdtica y la dispareunia por fricciéon. Las pacientes con IOP
irreversible, pueden supere la infertilidad mediante las técnicas de donacién de oocitos y
fertilizacion in vitro; asociadas a estimulacion artificial del endometrio (7). En este estudio se
tratd de inducir ovulacion en dos pacientes, en una no se obtuvo respuesta, y en la obra se
consiguid ovulacion y gestacion gemelar.

Consideramos que seria importante realizar un estudio multicéntrico que incluya, entre otros
estudios la biopsia de ovarios, con el fin de determinar la etiologia de la IOP en nuestro
medio.

Se concluye que la insuficiencia ovarica prematura es una patologia poco frecuente en
mujeres infértiles de HNAL, generalmente se presenta como amenorrea secundaria y
solamente la tercera parte refiere sintomas vasomotores.
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