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INTRODUCCIÓN

• Fuller Albright describió por primera 
vez este trastorno en 1942.

• Utilizó el término insuficiencia 
ovárica primaria para enfatizar que 
se trataba de un defecto a nivel de la 
función ovárica, evidenciado por los 
niveles elevados de Hormona 
Foliculo-Estimulante (FSH) en lugar 
de un defecto de origen hipofisario 
(secundario). 



FISIOLOGÍA OVÁRICA

MENOPAUSIA
(Deplección folículos  funcionantes)

400 Folículos fértiles

400.000 en la pubertad

1-2 millones al nacimiento

6-7 millones a las 20 semanas 
de gestación

ATRESIA FOLICULAR

FOLÍCULOS PRIMORDIALES



DEFINICIÓN: CRITERIOS 
DIAGNÓSTICOS

Nelson LM. Clinical practice. Primary ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009.

•MUJER <40 AÑOS

•ALTERACIONES MENSTRUALES AL MENOS 4 MESES 
(AMENORREA, OLIGOMENORREA, SANGRADO UTERINO 

DISFUNCIONAL, POLIMENORREA). 

• 2 DETERMINACIONES DE FSH EN RANGO MENOPÁUSICO 
CON AL MENOS 1 MES DE SEPARACIÓN.



TERMINOLOGÍA

MENOPAUSIA PRECOZ

FALLO OVÁRICO PRECOZ

INSUFICIENCIA 
OVÁRICA PRIMARIA



EPIDEMIOLOGÍA

Coulam CB, Adamson SC, Annegers JF. Incidence of premature ovarian failure. Obstet Gynecol 1986.

1:100  a la edad de 40 años 

1:250 a la edad de 35 años

1:1000 a la edad de 30 años

1:10.000  a la edad de 20 años

PREVALENCIA

 La mayor parte 
de los casos de 
IOP son 
esporádicos 
aunque hasta en 
un 10-15% de los 
casos existen 
antecedentes 
familiares. 



PATOGÉNESIS

• La etiología de la insuficiencia ovárica primaria 
se explica por 2 mecanismos: 

–DEPLECCIÓN FOLICULAR. 

–DISFUNCIÓN FOLICULAR.



DISFUNCIÓN FOLICULAR

Nelson LM. Clinical practice. Primary ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009.



DEPLECCIÓN FOLICULAR

Nelson LM. Clinical practice. Primary ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009.



ETIOLOGÍA

Jin Min et al. An update on primary ovarian insufficiency. Sci China Life Sci 2012

ETIOLOGÍA



CAUSAS GENÉTICAS

1. Síndrome de Turner: 
– 1/2500 NV. 
– Una de las causas más frecuentes 

de IOP.
– Monosomía 45X0, mosaicismos o 

delecciones (las delecciones en el 
brazo largo se relacionan con 
IOP).

Marcy Lash, MD, and Lawrence M. Nelson, MD. Primary ovarian insufficiency.  Menopausal Medicine. 2009



CAUSAS GENÉTICAS
1. Síndrome de Turner:

 Un estudio histológico de los ovarios de 8 fetos con 
cariotipo 45 X0 mostraron un número aparentemente 
normal de folículos primordiales durante las primeras 
semanas de gestación, sin embargo, en fases más 
avanzadas de la gestación el número de estos folículos se 
veía reducido y era sustituido por tejido conectivo en 
comparación con fetos sin anomalías cromosómicas.

 Estos resultados indican que la disgenesia gonadal puede 
ser causada por una aceleración en la apoptosis o atresia 
folicular más que en una formación anormal de gametos. 

Singh RP, Carr DH. The anatomy and histology of XO human embryos and fetuses. Anat Rec. 1966.

PÉRDIDA ACELERADA DE FOLÍCULOS 
PRIMORDIALES



CAUSAS GENÉTICAS
2. SÍNDROME X-FRAGIL:

– Causa más frecuente de retraso mental en varones.

– El gen FMR1 se localiza en el locus Xq27.3.

– <40 Repeticiones CGG Fenotipo normal. 

– 50-200 Repeticiones CGG Premutación FMR1
Niveles normales o disminuidos de FMRP.

– > 200 Repeticiones CGG Síndrome X frágil



CAUSAS GENÉTICAS

2. Síndrome X-Frágil:
– Premutaciones X-Fragil: 

• Asocian 2 síndromes:  XF IOP y XF TAS (tremor-ataxia 
syndrome) (varones)

• Mujeres portadoras de premutación X-Frágil 
desarrollarán IOP en un 21% de los casos. 

• 2% IOP esporádico/14% IOP familiar.

• El riesgo de desarrollar IOP se asocia con el número de 
repeticiones (curiosamente rango medio de 
repeticiones, aproximadamente 80)



CAUSAS GENÉTICAS

2. Síndrome X-Frágil:
– Premutaciones X-Fragil: 

• En el caso de XF TAS un número mayor de 
repeticiones se asocia con mayor afectación 
neurológica (toxicidad RNA)

• Importante el diagnóstico con vistas a consejo 
genético: 
– Patrón de herencia distinto según origen paterno o 

materno: 

» Premutaciones paternas relativamente estables. 

» Premutaciones maternas pueden transmitir la 
mutación completa  a la siguiente generación. 

Reymundo Lozano1, Carolina Alba Rosero2, Randi J Hagerman  Ffragile X spectrum disorders. Intractable & Rare Diseases Research. 2014.



OTRAS CAUSAS GENÉTICAS

• BMP15 Regulador de la ovulación y folículo-génesis.

• FOXL2 Blepharophimosis, ptosis, epicanthus, 
inversus syndrome.

• Síndrome de Bloom Envejecimiento prematuro, 
inestabilidad genómica. 

• Síndrome de Werner Envejecimiento prematuro, 
inestabilidad genómica.

• Mutación en el receptor de FSH.



CAUSAS METABÓLICAS

1. Galactosemia: 

– Enfermedad autosómica
recesiva.

– 1 de cada 60000 NV.

– Déficit enzimático del 
metabolismo de la galactosa 
(GALT el más frecuente).

– IOP posiblemente en relación 
con efecto tóxico de la 
galactosa.



CAUSAS METABÓLICAS

2. Déficit de 17-alfa-hidroxilasa:

– Forma rara de hiperplasia 
suprarrenal congénita.

– Herencia autosómica recesiva. 

– Déficit de andrógenos y cortisol; 
Exceso de mineralocorticoides.

– Forma de presentación en 
mujeres: HTA, hipopotasemia, 
amenorrea primaria y ausencia de 
caracteres sexuales secundarios.



OOFORITIS AUTOINMUNE

• Existen varias formas de autoinmunidad ovárica que 
pueden dar lugar a IOP (MG, Sjögren)

• Si asociación entre IOP y autoinmunidad contra células 
esteroidogénicas OOFORITIS AUTOINMUNE.

• Se caracteriza por intensa 
infiltración linfocítica de las células 
de la teca disfunción folicular con 
conservación de folículos 
primordiales. 



OOFORITIS AUTOINMUNE

• Hasta un 4% de pacientes 46XX con IOP 
asocian insuficiencia adrenal o autoinmunidad 
adrenal positiva. 

• Aproximadamente 60% de las pacientes con 
SPA tipo I y 10% de las pacientes con SPA tipo 
II desarrollan IOP. 

Marcy Lash, MD, and Lawrence M. Nelson, MD. Primary ovarian insufficiency.  Menopausal Medicine. 2009



CAUSAS YATRÓGENAS

• CIRUGÍA OVÁRICA Depende de la extensión 
de la cirugía. 

• RADIOTERAPIA PÉLVICA Depende de la 
dosis. 

• QUIMIOTERAPIA.



OTRAS CAUSAS

1. CAUSAS INFECCIOSAS:

Paperas, VIH

2. TÓXICOS AMBIENTALES/ESTILO DE VIDA:

Tabaco,  2-Bromopropano,  Bisfenol A



PRESENTACIÓN CLÍNICA
• Amenorrea primaria. 

• Irregularidad menstrual. 

• Clínica vasomotora. 

• Infertilidad.

• Amenorrea tras retirada de ACO o gestación. 



EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA

ANTECEDENTES FAMILIARES: 

-Insuficiencia ovárica primaria 
(Edad menopausia en familiares 

de primer grado).

-Retraso intelectual (X-fragil).

-Enfermedades autoinmunes.

ANTECEDENTES PERSONALES:

-Cirugía, RT o QT pélvicas. 

-Enfermedades autoinmunes.

-Historia gestacional. 

-Toma de anticonceptivos. 



EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA

ANAMNESIS: 

-Clínica de déficit 
estrogénico.

-Otras enfermedades 
concomitantes. 

-Clínica de 
insuficiencia 
suprarrenal. 

EXPLORACIÓN FÍSICA:

-Bocio.

-Hipotensión ortostática. 

-Pigmentación cutánea. 

-Estigmas de Turner (Implantación baja 
del cabello, talla baja, tórax en escudo, 

distancia intermamilar).



CONFIRMACIÓN DIAGNÓSTICA

Leticia Cox, James H Liu. Primary ovarian insufficiency: an update. International Journal of Women’s Health



PRUEBAS ADICIONALES UNA VEZ 
CONFIRMADO EL DIAGNÓSTICO

CARIOTIPO

PREMUTACIÓN X-FRÁGIL

ANTICUERPOS ANTIADRENALES

TSH Y AUTOINMUNIDAD TIROIDEA

DENSIDAD MINERAL ÓSEA

ECOGRAFÍA PÉLVICA



PRUEBAS ADICIONALES: 
AUTOINMUNIDAD

• Ac anti ovario:
 Muy baja Especificidad. No solicitar. 

• Ac anti células esteroidogénicas:

Ac anti corteza adrenal

Ac anti 21-Hidroxilasa

La clínica de IOP suele estar presente de varios años antes 
del desarrollo de Enfermedad de Addison

Ovarian antibodies as detected by indirect immunofluorescence are unreliable in the diagnosis of autoimmune premature ovarian failiure:: a controlled evaluation. MC Womens Health. 2003.



PRUEBAS ADICIONALES: 
AUTOINMUNIDAD



PRUEBAS ADICIONALES: 
ECOGRAFÍA TRANSVAGINAL

• OOFORITIS

AUTOINMUNE:

– Aumento del volumen 

ovárico 

– Aumento del número de 

folículos 



MANEJO CLÍNICO

1. SALUD EMOCIONAL:
– Estrés psicológico y ansiedad en relación con el 

diagnóstico.

– Ruptura de los planes vitales.

– Riesgo incrementado de síndrome depresivo.

– Adecuada información por parte de los facultativos 
(hasta el 70% de las pacientes se muestran 
insatisfechas con la información recibida).

Groff AA, Covington SN, Halverson LR, et al. Assessing the emotional needs of women with spontaneous premature ovarian failure. Fertil Steril 2005;



MANEJO CLÍNICO
2. TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO:

 CONSECUENCIAS DEL DÉFICIT ESTROGÉNICO:
• Síntomas vasomotores.

• Osteopenia y osteoporosis Aumento riesgo de 
fracturas.

• Aumento de riesgo cardiovascular.

• Disminución del bienestar sexual.

Nelson LM. Clinical practice. Primary ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009.



MANEJO CLÍNICO

 TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA:

 RÉGIMEN RECOMENDADO: 
 100 MCG/DÍA ESTRADIOL (PARCHES TRANSDÉRMICOS).

 ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 10 MG DURANTE 12 DÍAS.

SE RECOMIENDA REALIZAR TRATAMIENTO 
SUSTITUTIVO CON ESTRÓGENOS Y 

PROGESTÁGENOS EN MUJERES  JÓVENES CON IOP 
HASTA LA EDAD HABITUAL DE LA MENOPAUSIA.

Nelson LM. Clinical practice. Primary ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009.

INFORMAR A LA PACIENTE DE LA 
POSIBILIDAD DE EMBARAZOS 

ESPONTÁNEOS HASTA EN UN 5-
10% DE LOS CASOS

ANTICONCEPTIVOS ORALES NO 
RECOMENDADOS POR PRESENTAR 

DOSIS SUPRAFISIOLÓGICAS DE 
ESTRÓGENOS.



MANEJO CLÍNICO

 TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA: 

• VENTAJAS ESTRADIOL TRANSDÉRMICO FRENTE A 
PREPARADOS ORALES: 

– Proporciona 17-Beta- estradiol idéntico al 17-B-
Estradiol ovárico Posibilidad de medición en 
laboratorio.

– No presenta primer paso hepático. 

– Reducción del riesgo de tromboembolismo venoso.

– Liberación  continuada en lugar de en bolos. 



MANEJO CLÍNICO

3. SALUD ÓSEA:

 Hipoestrogenismo: factor riesgo osteoporosis.

 No hay recomendaciones específicas IOP.

 Recomendaciones generales menopausia:

 Ejercicio. Estilo de vida saludable. 

 Ingesta 1200 mg Ca/día.  

 Ingesta 800-1000 Vit D3/día

Consejo nutricional

Management  of osteoporosis in postmenopausal women. Menopause 2010 position statement of The NorthAmerican Menopause Society.Menopause 2010

PRECAUCIÓN CON LOS BIFOSFONATOS 
SI POSIBILIDAD DE GESTACIÓN



MANEJO CLÍNICO

4. CONDICIONES ASOCIADAS:
 INSUFICIENCIA ADRENAL: 

• Solicitar autoinmunidad adrenal Si positiva Test de 
ACTH anual y explicar al paciente la clínica compatible 
con IA Posibilidad de IA hasta en un 50%

 TIROIDITIS AUTOINMUNE: 
• Prevalencia 14-27%

• Iniciar tratamiento sustitutivo si precisa. 

 SÍNDROMES GENÉTICOS (TURNER, X-FRÁGIL)
• Cribado de anomalías asociadas. 

Betterle C, Volpato M, Rees Smith B, et al. I. Adrenal cortex and steroid 21hydroxylase autoantibodies in adult patients with organspecific autoimmune 
diseases: markers of low progression to clinical Addison's disease. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:932



MANEJO CLÍNICO

5. PLANIFICACIÓN FAMILIAR:
– No existen terapias efectivas en restaurar la función 

ovárica y la fertilidad. 

– Posibilidad de remisión espontánea ( no marcadores 
predictivos)

– Gestación inesperada en 5-10%.

– Aquellas pacientes que no tengan deseo gestacional
no deben confiar en los anticonceptivos orales.



MANEJO CLÍNICO
5. PLANIFICACIÓN FAMILIAR:

 Esperar concepción espontánea

Adopción/acogida

Reproducción asistida

• Donación de ovocitos

• Donación de embrión



• 4 pacientes tratadas con THS habitual a las que se 
monitoriza bisemanalmente para detectar una 
ovulación espontánea (FSH, E2 y ECO transvaginal).

•Se consiguió una gestación espontánea y 3 tras 
inseminación artificial.






