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RESUMEN

Se estudiaron 62 casos con falla ovérica prematura (FOP) de causa no iatrogénica
para conocer la frecuencia de trastornos endocrinos en estas pacientes y si es
recomendable la busqueda rutinaria de dichos trastornos. Se excluyeron 14 mujeres
con FOP de causa iatrogénica. A las incluidas en el estudio se les confeccion6 una
historia clinica completa y se les midié tiroxina total, hormona tiroestimulante,
anticuerpos antimicrosomales tiroideos, glucemia, calcio total, fosfatos en suero y
orina de 24 h y se les hizo prueba de estimulacién suprarrenal con corticotropina
(ACTH). También se indic6 radiografia simple de silla turca y tomografia axial
computadorizada de la hipéfisis. Se constaté que tenian bocio eutiroideo 13/62
pacientes (20,9 %) y algun tipo de trastorno tiroideo 18/62 (29 %). En € 36 % de las
pacientes en las que se realizo la prueba de estimulacion con ACTH, la respuesta de
cortisol fue nula o disminuida, aunque no se recogieron manifestaciones clinicas de
déficit hormonal. No se hallaron alteraciones de la glucemia en ayunas, calcio o
fosfatos. Se observé un microadenoma hipofisario en 4/62 casos (6,4 %). En
conclusion, los resultados indicaron que las mujeres con FOP no suelen presentar
alteraciones de la glucemia en ayunas ni del metabolismo del calcio y € fésforo. Los
trastornos tiroideos y adrenales son comunes por o que es recomendable su blisqueda
rutinaria en estas pacientes. La frecuencia de microadenomas hipofisarios también
sugiere que su blisqueda debe hacerse en toda mujer con FOP.

DeCS: INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA/complicaciones; AMENORREA,;
GONADOTROPINAS.

La falla ovérica prematura (FOP) se menores de 40 afios de edad.! Sus causas
caracteriza por amenorrea secundaria y pueden dividirse desde el punto de vista
gonadotropinas (Gn) elevadas en mujeres préctico en iatrogénicas y ho iatrogénicas.
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Este trastorno afecta aproximadamente al
1%delasmujeresy representael 4-18 % de
las pacientes con amenorrea secundaria.®?
Se ha descrito la asociacion de FOP con
otros trastornos endocrinos, como
hipotiroidismo (con bocio o sin él),
hipertiroidismo, insuficiencia adrenal,
hipoparatiroidismo y diabetes mellitus
(DM), también se ha informado su
asociacion con enfermedades autoinmunes
no endocrinas como la artritis reumatoidea,
el lupus eritematoso sistémico y el
vitiligo, entreotras.*® Por estasasociaciones,
algunos investigadores han recomendado
la blasqueda de rutina de enfermedades
autoinmunes en esas pacientes.”® La
incidencia real de estos trastornos
endocrinos en mujeres con FOP no se
conoce con exactitud pues son muy
contados los estudios realizados con este
fin. En un trabajo reciente® se reportd que
en e 27 % de los casos se asociaba con
hipotiroidismo; el 2,5 %, coninsuficiencia
adrend; @ 2,5 %, con digbetes mellitusy no
sehdlé ningn caso con hipoparatiroidismo.
El objetivo de este estudio es conocer la
frecuencia de otros trastornos endocrinos
en un grupo de pacientes con FOPy, segln
el resultado, determinar si esrecomendable
la busgueda rutinaria de dichos trastornos.

METODOS

Se estudiaron 62 mujeres menores de
40 afios que acudieron a consulta por
amenorreasecundaria, en el Departamento
de Salud Reproductiva del Instituto
Naciona de Endocrinologia(INEN), enlas
cuales se comprobo la existencia de cifras
elevadas de gonadotropinas (FSHy LH
mayor de 30 UI/L) al menos en dos
0casiones; 0 sea, con diagndstico de FOP!
Se excluyeron del estudio 14 mujeres con
FOP de causaiatrogénica.
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A las pacientes incluidas en la
investigacion se les confeccion6 una
historia clinica completa con un examen
fisico exhaustivo y se les realizaron las
medicionessiguientes: tiroxinatotal (T4) y
hormona tiroestimulante (TSH) por
radioinmunoanalisis,anticuerpos an-
timicrosomal estiroideos por ELISA, prueba
de estimulacion suprarrenal con ACTH,°
glucosaplasméticaen ayunas por e método
deglucosaoxidasay determinaciéndecalcio
total y fosfatos en sueroy orinade 24 h por
los métodos de la O-cresoftaleina y del
molibdato de amonio, respectivamente.
Como valores dereferenciasetomaron los
establecidos por €l laboratorio del INEN.
También seindico radiografiasimple dela
sillaturca, en distintas vistas en todas las
pacientes y tomografia axial com-
putadorizada (TAC) contrastada de la
hipofisis cuando se hallaron signos
directos o indirectos de tumor desde €l
punto de vista clinico y/o radiogréfico, o
seq, sesiguieron loscriteriosdelaSociedad
Cubanade Imagenologiaparalaindicacién
de TAC vigente en los afios 1996-1998. Se
determind que, en caso de que algunos de
estos exdmenes complementariosiniciales
dieran aterados, se tomaria la conducta
establecida (nacional einternaciona mente)
para el diagnéstico y tratamiento de los
trastornos endocrinos.*** Se realizé un
analisis exploratorio de las variables
involucradas en € estudio.

RESULTADOS

Laedad delas pacientesen € momento
del diagndstico oscilé en el rango de 20 a
39 afiosy el tiempo medio deamenorreafue
de 55,6 meses (rango de 6-240 meses).

Enrelacion con lostrastornostiroideos,
en la anamnesis se hallé que 4 pacientes
habian sido tratadas previamente por



enfermedadestiroideas, 2 deellas por bocio
toxico difuso (BTD) y 2, por bocio difuso
eutiroideo (BDE); ademés, en este estudio
secomprobd bocio difuso end examenfisico
en otras 9 pacientes; todas con T4 y/o TSH
normal, excepto una. Entotal, en 13 delas
62 mujeres (20,9 %) con FOP se constatd
bocio. También en 7 de 35 casos (20 %) se
hallaron anticuerpos antimicrosomales
tiroideos positivos, so6lo 2 de estas
pacientestenian bocio difuso eutiroideo, la
otras 5 no. Por Ultimo, en una paciente sin
bocio se comprobé TSH elevada y
anticuerpos antimicrosomales tiroideos
positivos, esta no presentd sintomas ni
signos clinicos de disfuncién tiroidea
(tabla). En total, hallamos 18 de las
62 pacientes (29 %) con algun tipo de
trastorno relacionado con latiroides.

TABLA. Frecuencia de trastornos endocrinos en mujeres
con falla ovarica prematura

Examen No./total (%)
Bocio clinico 13/62 (20,9)
TSH-T4 anormal 2/43 @4,7)
Anticuerpos

antimicrosomales (+) 7/35 (20,0)
Estimulacion con ACTH anormal 9/25 (36,0)
Glucemia en ayunas elevada 0/62 )
Calcio y fosfatos anormales 0/62 )
TAC hipofisaria (microadenoma) 4/62 6,4)

En 19 delas 25 mujeres (36 %) en las
gue se redliz6 la prueba de estimulacion
adrenal con ACTH se observé larespuesta
del cortisol nulao disminuida; aunque estas
pacientes no tenian manifestaciones
clinicas de déficit hormonal. En ninguna
paciente se encontrg alteracion de las
determinaciones de glucemia, calcio y
fosfatos. En 4 de 62 pacientes (6,4 %) se
demostré laexistenciade un microadenoma
hipofisario (tabla).

DISCUSION

La asociacion de la FOP con otros
déficit endocrinos, como el hipotiroidismo,la
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insuficiencia suprarrenal y el hipo-
paratiroidismo fue descritadesdeladécada
de los 50 ( hace maés de 50 afios).’** La
mayoria de los informes se basan en la
descripcién de casos aislados o de
pequefios grupos de pacientes. Las
publicaciones sobre la frecuencia de estas
asociaciones en series de no menos de
40 pacientes son mas recientes, aunque
siguen siendo muy escasas.”®%>1¢ | a
frecuencia reportada es muy variable pues
depende de los criterios diagnésticos y de
seleccidn usados, del tipo de centro donde
serealizo el estudio y delas facilidades de
laboratorio disponibles, entre otrosfactores.
L os trastornos tiroideos son los que mas
comunmente se han hallado asociados ala
FOP*81817 y nuestro estudio confirma su
altafrecuenciapueshallamosaguntipo de
trastorno tiroideo en el 29 % de las
pacientes. Los hallazgos més frecuentes
suelen ser el BDE y el hipotiroidismo,
aungue también se han observado BTD y
tiroiditis de Hashimoto.5#1¢18 En una serie
publicada recientemente® se informé una
alta frecuencia (27 %) de hipotiroidismo
primario; diagnéstico que se basé
fundamentalmente en el hallazgo de TSH
elevaday/o T4 libredisminuida. En nuestra
serie hallamos 13 pacientes (20,9 %) con
bocio difuso, solamente 2 de ellas tenian
antecedentes de BTD y en 7 de 35 casos
(20 %) se detectaron anticuerpos
antimicrosomales tiroideos. Solamente en
un caso se hallé TSH elevada sugestivade
hipotiroidismo primario.

Se hareportado que la enfermedad de
Addison y la autoinmunidad adrenal o
ambas, se presentan en un rango amplio
(de 2-25 %) de las mujeres con FOP,>81%-21
esta asociacién sugiere una causa
autoinmune del déficit gonadal .6 Lafallade
la funcion ovarica puede preceder en
muchosafiosel comienzo delainsuficiencia
adrenal y se han descrito casos que



desarrollaron una enfermedad de Addison
muchos afios después (hasta 14 afios) dela
FOR>%2 Por consiguiente, esposiblequela
diferencia en la frecuencia comunicada en
distintas series esté influida por € tipo de
paciente que seestudidy por el tiempo que
medie entre el estudio y la duracion de la
amenorrea secundaria. Es probable que a
mayor duracién de la amenorrea, la
frecuencia de insuficiencia adrenal sea
mayor. Con respecto alaesferaadrenal, en
nuestraserie, lapruebade estimulacidn con
ACTH redlizadaen 25 pacientes mostré que
el 36 % de ellas present6 una respuesta del
cortisol nulao disminuida, lo queindicauna
baja o nula reserva glucocorticoidea. Esta
alta frecuencia hallada en esta serie,
comparada con la de otros estudios
publicados,? pudiera deberse al tiempo de
amenorrea que ha transcurrido hasta el
momento del estudio, el que ha sido
relativamente largo, (de 55,64 meses como
promedio) algo masde4,5 afios. Esprobable
gue si seguimos atodas nuestras pacientes
por un periodo mayor, la frecuencia de
insuficiencia suprarrenal total o parcial
aumentare.

Lafuncion adrenal delas mujerescon
FOP, en las que se observa unabajao nula
reserva, puede permitirles una vida
completamente normal en su actividad
diaria, sin manifestaciones clinicas. Sin
embargo, en situacionesde estrésmetabdlico
como cirugia, traumatismos y accidentes,
entre otras, en las que las glandulas supra-
rrenal es deben aumentar significativamente
su produccion esteroidea, es posible que €
aumento de la sintesis y secrecion del
cortisol seainadecuada e insuficiente; por
lo que estas pacientes pueden necesitar un
tratamiento rapido e intensivo con
glucocorticoides exdgenos para prevenir
una crisis de insuficiencia adrenal que
puede poner en peligro su vida. Por tanto,
s se diagnostica una baja reserva adrena
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en una paciente con FOP, esta debe ser
informada y advertida de la posibilidad,
aunque sea remota, de que en tales
situaciones de estrés podria presentar una
emergencia médica en las que es impres-
cindible la administracién aguda de
glucocorticoides, e incluso, en agunas es
recomendable que sean portadoras de una
tarjeta que explique la posible necesidad
mencionada.

En unaextensarevision delaliteratura
sobre FOP publicadaen 1997,° sehall6 una
asociacién con DM tipo 1y/o ICA+en €
1,7 % de las pacientes reportadas. En otra
serienumerosade 199 casos, informadaese
mismo afio,® alas que seleshizo pruebade
toleranciaalaglucosa (PTG), sehall6 el
2,5 % con nivelesde glucemiaen ayunasy
alas2h, francamente anormales.

En nuestra serie no hallamos ninguna
paciente con DM conociday tampoco con
hiperglucemia en ayunas durante el
estudio. No indicamos PTG en ninguna 'y
creemos que esta prueba solo debe
indicarse si existen otrosfactoresderiesgo
o si laglucemiaen ayunas esta alterada.'!

Se ha descrito la asociacién ocasional
de hipoparatiroidismos con FOP>3%° pero
en €l estudio reciente® donde se determiné
calcio sérico sistematicamente en
113 pacientes con FOP no se hallé ninglin
caso sugestivo de enfermedad paratiroidea.
En nuestra serie se determind calcio y
fosfatos séricos y urinarios en todas las
pacientes y no hallamos ningun valor
anormal que indicara un trastorno
paratiroideo, ni manifestaciones clinicas
guesugirieran algunaateraciénaesenivel,
lo cual coincide con lo reportado
recientementey sugiere que estaasociacion
es poco comun.

Aunque la hipdfisis es la productora
de la hipersecrecién de Gn en la FOR,
précticamente no se ha puesto atencion a
los cambios hipofisarios que pudieran
desarrollarse en estas pacientes; solo en



pocos casos se ha realizado radiografia
simple delasillaturcay, en muy contadas
ocasiones, se ha reportado el resultado de
la tomografia computadorizada de la
hipdfisis.?

La frecuencia de microadenomas
hipofisarios hallados incidentalmente en
estudios anatomopatol 6gicos delahipdfisis
en pacientes sin disfuncion endocrinavaria
mucho en la literatura. En una revision
reciente de 16 series publicadas entre los
afios 1980y 2000% halléunrangode 1,4 a
27 %; los autores deducen que estas
diferencias pueden deberse al grosor delos
cortes que se dan alaglandula al preparar
lasldminasaobservar. Lamayoriade estos
adenomas no son hipersecretores in vivo,
aunque estudio in vitro han demostrado
gue muchos de ellos son capaces de
secretar gonadotropinasy/o Prl, ademés, la
mayoriade estos se han descrito en el sexo
masculino.

Lostumores hipofisariosde Gninvivo
también Ilamadas” gonadotropinomas pri-
marios' son muy raros, sobretodo en muje-
res, quizas su diagndstico es poco comun
por la ausencia de sintomas clinicos
especificos de la hipersecrecién de Gn.

No hemos encontrado en laliteratura,
en una busqueda en MEDLINE, ninguna
serie de pacientes con FOP en la que se
halla buscado sisteméticamente la
frecuencia de adenomas hipofisarios, por
lo que no se ha determinado su incidencia
real. En nuestra serie hallamos 4 pacientes
(6,4 %) con microadenomas hipofisarios,
pero por la ausencia de manifestaciones
neurooftalmoldgicas tumorales y de
disfunciones endocrinas no han sido
tratadas quirdrgicamente, por 1o que no es
posible determinar si estos microadenomas
son secretores 0 o secretoresde Gn. Serén
necesarios otros estudios méas especificos
para conocer su naturaleza.

En conclusién, segln nuestros
resultados, las pacientes con FOP no
suelen presentar alteraciones clinicas ni
humorales del metabolismo del calcioy el
fosforo, ni tampoco de la glucemia en
ayunas. Los trastornos relacionados con el
tiroides y con las glandulas suprarrenales
son comunes, lo queindicalaconveniencia
de su busgqueda sistemética en estos casos.
Asi mismo, lafrecuenciade microadenomas
hipofisarios en esta serie sugiere que es
recomendabl e su blsqueda en las mujeres
con FOP.

SUMMARY

62 premature ovarian failures (POF) of non iatrogenic cause were studied to know
the frequency of endocrine disorders in these patients and whether or not the routine
screening of such disorders is recommendable. 14 women with POF of iatrogenic
cause were excluded. A complete medical history of those women included in the
study was made and total tiroxin, thyroid stimulating hormone, thyroid
anticromosomal antibodies, glycaemia, total calcium, phosphates in serum and urine
of 24 hours were measured. They also underwent suprarenal stimulation test with
corticotrophin (ACTH). Simple X-rays of the sella turcica and CAT of the hypophysis
were indicated, too. Euthyroid goiter was confirmed in 13 of the 62 patients (20.9 %)
and some type of thyroid disorder was found in 18 of them (29 %). In 36 % of the
individuals that underwent the stimulation test with ACTH, the cortisol response
was null or diminished, though no clinical manifestations of hormone deficit were
observed. There were no alterations of fasting glycaemia, calcium, or phosphates. A
hypophysis microadenoma was detected in 4 of the 62 cases (6.4 %). To conclude,
the results showed that it is not common to find alterations of fasting glycaemia or
of the metabolism of calcium and phosphorus among women with POF. As the
thyroid and adrenal disorders are usual, their routine screening is recommended in
these patients. The frequency of hypophysis microadenomas suggests that it should
be searched in every woman with POF.

Subject headings: OVARIAN FAILURE, PREMATURE/complications;
AMENORRHEA, GONADOTROPINS.
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