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Insuficiencia ovarica primaria es una enfermedad que se presenta en mujeres
menores de 40 afios de edad, con amenorrea de 4 meses o mas, niveles séricos
de hormona foliculo estimulante (FSH) elevados e hipoestrogenismo (NOM-
0350, Harlow, 2012).



ConcepTo
Este término serd utilizado y recomendado por el grupo que desarrollo esta
guia, la cual también estd reconocida a nivel internacional como menopausia
prematura o falla ovérica, menopausia precoz o prematura (NOM-0350,
Harlow, 2012).

PREVENCION

La insuficiencia ovarica se presenta en mujeres menores de 40 afios de edad,
con amenorrea de 4 meses o mas, niveles séricos de FSH dentro del rango
menopausico e hipoestrogenismo.

El término “insuficiencia ovarica primaria” es preferido para describir la
condicién previamente como menopausia prematura o falla ovarica. Otros
términos para describir esta condicién incluyen; falla ovarica primaria e
hipogonadismo hipergonadotrépica.

El profesional de la salud debe sospechar el diagnéstico de insuficiencia ovarica
primaria ante mujeres menores de 40 afios de edad, con amenorrea de 4 meses
o mas, niveles séricos de FSH elevado y datos de hipoestrogenismo.




ETioLOGIA

En el 90% de los casos, la causa de fondo de la insuficiencia ovérica primaria es
desconocida.

Algunos eventos causales descritos de la insuficiencia ovarica son:

Causas genéticas: anormalidades cromosdmicas (monosomias, trisomias,
mosaicismos, deleciones o translocaciones del cromosoma X y translocaciones
autosémicas). Mutaciones génicas del cromosoma X y mutaciones autosémicas
(receptores para FSH, LH y FMR1 entre otros).

Causas metabodlicas: galactosemia clasica y deficiencia de 17 hidroxilasa.
Causas autoinmunes: anticuerpos antifosfolipidos, sindrome del ojo seco,
miastenia gravis, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome
poliglandular I y II.

Causas infecciosas: parotiditis, infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana, sarampion.

Causas ambientales: tabaquismo, exposicion a metales pesados, solventes y
pesticidas.

Otras causas: quimioterapia, radioterapia, procedimientos quirtirgicos ovaricos.
Aunque en el 10% de pacientes con insuficiencia ovarica primaria es
recomendable descartar clinica o con estudios auxiliares de diagnédstico,
alteraciones infecciosas, autoinmunes, metabdlicas o genéticas.

Las pacientes menores de 40 afios candidatas a ooforectomia, radioterapia
pélvica y/o quimioterapia deben recibir informacién sobre su funcionamiento
gonadal.




DIAGNOSTICO CLiNICO

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia ovarica primaria pueden
dividirse en:

1. Alteraciones menstruales principalmente tipo amenorrea (4 meses o mayor)
en menor proporcién pueden presentar oligo o amenorrea, ciclos menstruales
irregulares, polimenorrea y hemorragia uterina disfuncional. Adicionalmente,
sintomas vasomotores, reduccién de la densidad mineral 4sea, aumento en el
riesgo cardiovascular

2. Anovulacioén e infertilidad.

3. Psicolégicas; ansiedad, depresion y dolor debido a los suefios rotos por el
diagndstico y el cambio de planes de vida.

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia ovarica primaria pueden ser
inespecificas, siendo los trastornos menstruales principalmente la amenorrea,
sin embargo en casos con oligomenorrea e infertilidad debe de descartarse en
mujeres menores de 40 afios.




CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Se consideran como criterios diagndsticos los siguientes:

Edad < 40 anos.

Amenorrea 2por 4 meses

Oligomenorrea u opsomenorrea (terminologia en nuestra
poblacién)

Niveles séricos de FSH en rangos menopausicos (= 25 mU/mL)
en dos determinaciones seriadas (con un intervalo de 1 mes)
Hormona antimuleriana elevada

Estradiol bajo.

En mujeres menores de 40 afios y amenorrea de 4 meses o mayor
se debe solicitar la cuantificacion de la FSH.

Aunque dentro de los criterios diagndsticos de la insuficiencia ovarica
primaria, las determinaciones de LH no han sido consideradas, nosotros
recomendamos la determinacion de esta hormona dentro de la
complementacién diagndstica.




AUXILIARES DE LABORATORIO Y GABINETE

Las determinaciones seriadas de FSH elevadas en dos tomas con intervalo de
un mes, son las que identifican el diagnéstico de insuficiencia ovarica primaria.
Aunque no son necesarias las determinaciones Hormona luteinizante (LH) y
estradiol se consideran Gtiles en algunos casos.

Otras pruebas (tiles complementarias

Prueba inmunolégica de embarazo (Sangre u orina)

Determinacion sérica de prolactina.

Determinacién de TSH, T4 libre y anticuerpos antiperoxidasa.
Cariotipo (30 células, para descartar mosaicismo).

Busqueda de mutaciones del gen FMR1.

Determinacién de anticuerpos anti suprarrenales (21-hydroxilasa
por immunoprecipitacién) y cortisol.

Ultrasonido ginecolégico para evaluacién de foliculos antrales).
Densitometria dsea (en pacientes con diagnéstico de larga
evolucién).

La determinacion de hormona antimiilleriana puede ser de utilidad
en el diagnéstico temprano de la deplecion folicular ovarica, para el
prondstico reproductivo.




TRATAMIENTO
PACIENTES SIN DESEO DE EMBARAZO

La terapia hormonal ha mostrado ser el tratamiento mas efectivo en estados
hipoestrogénicos, principalmente en el control de sintomas vasomotores,
atrofia genital, prevencion de osteoporosis.

Debe recomendar terapia hormonal en pacientes con hipoestrogenismo,
especificamente en insuficiencia ovarica primaria.

Debe suspender la terapia hormonal (TH) de reemplazo en pacientes con
insuficiencia ovarica primaria y embarazo.

En pacientes candidatas a TH con utero debe de indicarse el uso combinado con
progestagenos con fines de proteccién del endometrio.

Los anticonceptivos orales no deben de recomendarse como primera opcion de
terapia hormonal en pacientes con insuficiencia ovarica primaria, ya que estos
compuestos tienen mas dosis de hormonas esteroideas que las que se necesitan
para el reemplazo terapéutico, y ademas los anticonceptivos orales tienen un
mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos asociados al efecto de
primer paso por el higado.

La paciente usuaria de terapia hormonal de reemplazo debe ser informada de
los riesgos que conlleva el uso de la misma, teniendo la particularidad que estos
riesgos se incrementan proporcionalmente con la edad.

Cuando la paciente tiene contraindicacion de terapia hormonal, deben
reconsiderarse otros medicamentos no hormonales de acuerdo a sus
caracteristicas clinicas (inhibidores de la MAO, Inhibidores de recaptura de
serotonina y norepinefrina, SERMS, Bifosfonatos).

En pacientes con déficit de ingesta de Vitamina D y Calcio es conveniente
ofrecer suplementos en forma conjunta con terapia hormonal.
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TRATAMIENTO EN PACIENTES CON DESEO DE EMBARAZO
Las opciones pro-fertilidad que deben ofrecerse son:
- Espera de un embarazo espontaneo: lo que puede suceder en un 5-10%.
- Fertilizacion asistida con donacion de ovocitos
- Adopcion
En pacientes con sindrome de Turner debe evitarse la fertilidad debido a la alta
tasa de morbimortalidad materno fetal.

SEGUIMIENTO

En la evaluacion y seguimiento de toda mujer con insuficiencia ovarica primaria
se debe incluir una historia clinica completa siendo enfaticos en:
- Peso, talla
- Citologia cervicovaginal
- Perfil de lipidos
- Glucosa sérica
N Mastografia con/o ultrasonido mamario con factores de riesgo de
cancer mamario.
- Ultrasonido ginecoldgico
- Densitometria 6sea central en pacientes con factores de riesgos
para osteoporosis o de larga evolucion.
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CRITERIOS DE REFERENCIA

De primer a segundo nivel de atencién

Las pacientes con sospecha de insuficiencia ovarica primaria deben ser
valoradas por médico especialista en ginecologia.

Deben ser enviadas las pacientes con sospecha de insuficiencia ovarica primaria
con las siguientes caracteristicas:

Pacientes 40 afios

Amenorrea 4 meses

FSH seriada (dos determinaciones con un mes de diferencia) 25mU/ml
Ultrasonido pélvico ginecoldgico.

Ante la paciente con sospecha etioldgica de patologia autoinmune, genética,
enddcrina, entre otras, se solicitara la valoracion por los servicios
correspondientes (reumatologia, genética, endocrinologia).

La paciente que logre embarazo con IOP con comorbilidad y riesgo obstétrico
elevado, debe ser enviada a servicio de perinatologia.

De segundo a tercer nivel

Deben ser enviadas las pacientes con sospecha de insuficiencia ovarica primaria
con las siguientes caracteristicas:

- Pacientes <40 afios

- Amenorrea 24 meses

- FSH seriada (dos determinaciones con un mes de diferencia) >25mU/mL
- Ultrasonido pélvico ginecoldgico.

En un segundo nivel de atencion, las pacientes con diagndstico de insuficiencia
ovarica primaria deben ser referidas para recibir apoyo psicoldgico.

El ginecdlogo debe enviar a la paciente con sospecha de insuficiencia ovarica
primaria para confirmar diagnéstico y blsqueda de etiologia (Biologia de la
Reproduccién.

Referir a unidades de investigacion con infraestructura para identificar la causa
de la falla ovarica, en caso de no contar la unidad que refiere con los recursos.
La paciente que logre embarazo con disfuncién ovarica primaria con
comorbilidad y riesgo obstétrico elevado, debe ser enviada a servicio de
perinatologia o embarazo de alto riesgo.
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CRITERIOS DE CONTRA-REFERENCIA
DE TERCER A TERCER NIVEL DE ATENCION

Ante la paciente con sospecha etiolégica de patologia autoinmune, genética,
enddcrina, entre otras, se solicitara la valoracion por los servicios
correspondientes (reumatologia, genética, endocrinologia).

Pacientes con diagndstico de insuficiencia ovarica primaria sin deseo de
embarazo con tratamiento para continuar en su unidad de primer nivel
indicando nueva valoracién entre 1 a 2 afios maximo por especialidad.
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1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE INSUFICIENCIA OVARICA PRIMARIA

Insuficiencia Ovarica

Primaria

A
Criterios
diagnésticos
A
Edad <40 afos
Amenorrea >4
meses
FSH 225mU/mL
P 1 LH, estradiol y prolactina
2.- Cariotipo
. Lo 3.-Anticuerpos antisuprarrenales y
Diagnostico cortisol
confirmado | 4.-TSH, T4 librey anticuerpos
antiperoxidasa
5.- Ultrasonido ginecolégico
6.- Densitometria 6sea
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2 TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA OVARICA PRIMARIA

\ Ovarica Primaria /

¥ h 4
Sin deseo de
Desea embarazo
embarazo
Consejeria
anticonceptiva
y 4
Donacion de " Tratamiento Terapa \{alorar aporte'
y Adopcion hormonal de exdgeno de calcio
ovocitos expectante o
reemplazo y vitamina D
Valorar apoyo
psicoldgico
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3 CRITERIOS DE REFERENCIA DE LA INSUFICIENCIA OVARICA PRIMARIA

Edad <40 afos
Amenorrea 24 meses

Prueba
ica de No embarazo
embarazo
Envio a control If’:j;;::zi’a
prenatal Ovarica Primaria
Primer nivel de Historia clinica
atencién Examenes basicos
Envio
Determinacién sérica de
Segundo nivel de FSH seriada (2 con
atencion intervalo de 1 mes)
Ultrasonido ginecolégico R
Envio
Valorar envio a 1-LH, estradioly prolactina
i Tercer nivel de b,
! i\ | 3-Anticuerpos antisuprarrenales y
genética, atenciéon cortisol
endocrinologia, ete. 4.-TSH, T4 lire y anticuerpos
5.- Ultrasonido ginecolégico
6.- Densitometria 6sea
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Medicamentos mencionados indicados en el tratamiento de Insuficiencia ovérica primaria del Cuadro Basico

del IMSS
Clave Principio activo Dosis Presentacién Tiempo Efectos ad i C indicaci
recomendada es
010.000.1508.0 |Estrogenos Hipersensibilidad
(o] conjugados y/ 1 gragea 0.625|Gragea 0.625 mg /|6 a 12 meses Edema, cefalea,|Disminuyen  sujal farmaco,
medroxiprogester [mg / 5.0 mg|5.0 mg 28 grageas, retencion de [efecto carcinoma
ona cada 24 hrs sin|14 grageas de color liquidos, urticaria, | terapéutico: estrogeno
suspender. azul y 14 grageas de anorexia, nausea, |barbituricos, dependiente,
color marrén vémito, fenilbutazona, ictericia
Caja con meteorismo, hidantoina, colestatica,
migraiia, rifampicina y|eventos
congestion ampicilina, tromboembdlicos
mamaria, incrementan sus|activos y
trombosis arterial, | niveles. sangrado genital

cloasma,
hipertension
arterial,
depresion,
hepatitis,
irritabilidad.

no diagnosticado.
Precauciones:
Hipertrigliceridem
ia, insuficiencia
hepatica,
hipertension
arterial,
hipocalcemia,
mujeres no
histerectomizadas
, diabetes
mellitus,
endometriosis,
hipotiroidismo
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010.000.1501.0 |Estrégenos 1lgragea 0.625 |Gragea 0.625 mg Hipersensibilidad
(o] conjugados mg diariamente |Caja con 42 grageas|6 a 12 meses Edema, cefalea,|Disminuyen  sujal farmaco,
por 21 dias o tabletas. retencion de [efecto carcinoma
descansando una liquidos, urticaria, | terapéutico: estrogeno
semana. anorexia, nausea, |barbitdricos, dependiente,
vomito, fenilbutazona, ictericia
meteorismo, hidantoina, colestatica,
migraiia, rifampicina y|eventos
congestion ampicilina, tromboembdlicos
mamaria, incrementan  sus|activos
trombosis arterial, [ niveles. sangrado genital
cloasma, no diagnosticado.
hipertension Precauciones:
arterial, Hipertrigliceridem
depresion, ia, insuficiencia
hepatitis, hepatica,
irritabilidad. hipertension
arterial,
hipocalcemia,
mujeres no
histerectomizadas
, diabetes
mellitus,
endometriosis,
hipotiroidismo
010.000.1506.0 |Estrégenos Tubo cremacon |Gragea 0.625mg  |Una aplicacion de|Edema, cefalea, | Di su|Hip bilidad
o] conjugados. 62.5gm / .625 mg diarios|retencion de|efecto al farmaco,
Envase con 43 g por 7 dias|liquidos, urticaria, | terapéutico: carcinoma
y aplicador continuar dos|anorexia, nausea, |barbittricos, estrégeno
veces a la semana|vdmito, fenilbutazona, dependiente,
por 21 dias meteorismo, hidantoina, ictericia
migrafia, rifampicina y| colestatica,
congestion ampicilina, eventos
mamaria, incrementan  sus|tromboemboélica

18




trombosis arterial,
cloasma,
hipertension
arterial,
depresion,
hepatitis,
irritabilidad.

niveles.

activos y
sangrado genital
no diagnosticado.
Precauciones:
Hipertrigliceridem
ia, insuficiencia
hepatica,
hipertension
arterial,
hipocalcemia,
mujeres no
histerectomizadas
, diabetes
mellitus,
endometriosis,
hipotiroidismo

010.000.1521.0
o)

Clormadinona

Tabletas 2 mg 1
a 3 tabletas
diarios de 10 a
14 dias cada mes

Envase de 10
tabletas de 2 mg

2 a 3 tabletas
diariamente por
10 a 14 dias cada
mes

Retencion de
liquidos.
Congestion
mamaria,
distencion
abdominal,
aumento de peso,
vomito, nausea,
acné, colestasis
intrahepatica,
eritema, eritema
nodos, urticaria,
migraiia,
hipertensién
arterial,
trombosis,
hemorragia
cerebral,

Interacttia con
ampicilina,
barbituricos,
fenitoinay
tetraciclinas. Por
su actividad
glucocorticoide
disminuye la
tolerancia a la
glucosa

Hipersensibilidad
al farmaco,
carcinoma
mamario,
enfermedad
tromboembdlica,,
enfermedad
cerebrovascular,
ictericia
colestatica,
insuficiencia
hepatica
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depresion

010.000.1006.0 |Calcio 1a 2 comprimido | Envase con 12 Durante el Trastornos Las tetraciclinas y | Hipersensibilidad
o s cada comprimidos cada |tiempo que el gastrointestinales (los al farmaco,,
efervescente comprimido médico considere. |, hipercalcemia, |corticosteroides |hipercalcemia,
cada 12 horas contiene lactato insuficiencia disminuyen su insuficiencia
gluconato de calcio renal, absorcién renal,
2.94 g, carbonato hipercalciuriay |intestinal. hipercalciuria y
de calcio 300 mgy célculos renales. [ Disminuyen el calculos renales
calcio ionizable 500 efecto
mg. terapéutico de los
bloqueadores de
calcio e
incrementan el
riesgo de
toxicidad por
digitalicos.
010.000.1095.0 | calcitriol 1 capsula diario |Envase con 50 Porlomenos 3 | Nausea, vomito e el Hip dad
o aumentando alas | capsulas de calcitriol | meses y revalorar |hipercalcemia. efecto al farmaco a la

204 semanas a
2 aldia

0.25 pg

el caso.

terapéutico de los
bloqueadores del

calcio. Con tiazida
aumenta el riesgo
de hipercalcemia.

vitaminaD e
hipercalcemia.
Usar con
precaucion en
pacientes con
digitalicos.
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