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Menopausia Precoz

MANUAL BASICO
DE MENOPAUSIA

Panay N. POI: an International Menopause Society White Paper. Climacteric 2020; 23(5): 426-46



Introduccion

* Definicion: pérdida de funcion ovarica «normal» en una mujer menor
de 40 anos.

* Terminologia:
— Fallo ovarico precoz
— Menopausia precoz
— Insuficiencia ovarica primaria
— Insuficiencia ovarica prematura

Panay N. POI: an International Menopause Society White Paper. Climacteric 2020; 23(5): 426-46



Importancia

Importante repercusion sobre la salud, deseos genésicos y calidad de vida de las
pacientes

Circunstancia que puede pasar desapercibida en las consultas

Frecuencia:
— 1-4% de la poblacién mundial (o superior)

— Incidencia aumenta con la edad:

* 1/10.000 en <20 a
 1/1.000 en <30 a
 1/100 en <40 anos

Golezar S et al. The global prevalence of POl and early menopause: a meta-analysis. Climacteric 2019; 22:403-11



Criterios diagnosticos

Mujer menor de 40 ahos
>3-4 meses de amenorrea
FSH > 40 UI/L x 2 veces

Impredecible:

50% recuperan funcién ovarica

5-10% gestacion espontanea

Estado clinico Nivel de FSH Fertilidad Menstruaciones
Normal Normal Normal Regulares
Oculto Normal Reducida Regulares
Bioquimico Elevado Reducida Regulares
Evidente Elevado Reducida Irregulares o ausentes

Fuente: Nelson LM. Primary Ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009:360:606-14.

Manual bdsico de Menopausia. Grupo de Jovenes Expertos de la AEEM. ISBN: 978-84-7867-742-9
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Etiologia

—
IOP origen espontaneo |diopatica (5%)

Genetica Alteraciones del cromosoma X (5 %): monosomia X, trisomia X, deleciones,
traslocaciones, sindrome X fragil

Alteraciones autosomicas: mutacion del receptor FSH, sindrome de Bloom,
ataxia telangiectasia, anemia de Fanconi, mutacion del gen FOXL2

Patologia tiroidea autoinmune, sindrome de Addison, diabetes mellitus,

Autonmune sindrome poliglandular autoinmune tipos 1y 2
. Ooforitis por parotiditis, tuberculosis, malaria, varicela, Shigella,
Infecciosa . : .
citomegalovirus, herpes simple
Metabolica Déficit de 17-o-hidroxilasa, galactosemia, déficit de aromatasa
IOP de origen iatrogénico  JANININEENE!
(25 %) Radioterapia

Embolizacion de vasos pelvianos
Ooforectomia
Histerectomia

Fuente: Nelson LM. Primary Ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009:360:606-14.

Manual bdsico de Menopausia. Grupo de Jovenes Expertos de la AEEM. ISBN: 978-84-7867-742-9



Factores genéticos

30% mujeres tienen historia familiar de menopausia prematura o IOP.

Anomalias ligadas al cromosoma X (13%):

— Sd. De Turner (X0): 1/2500 nacidas. Amenorrea primaria o secundaria en casos de
mosaicismos. Caracteristicas fenotipicas propias.

— Sd. X fragil (gen FMR1): 20% IOP

Otras mutaciones autosomicas o ligadas al X (6%) : BMP15, DIAPH2, GDF9,
ESR1, NOBOX, FSHR, LHR, FSH, Inhibina A, GALT, AIRE...

Sd Perrault, ataxia telangiectasia, disgenesia gonadal...

Manual bdsico de Menopausia. Grupo de Jovenes Expertos de la AEEM. ISBN: 978-84-7867-742-9



Factores autoinmunes
4-30% de IOP.

Tiroiditis de Hashimoto, hipotiroidismo, DM tipo |, insuficiencia suprarrenal, sd.
Sjogren, artritis reumatoide, lupus, enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis
multiple, enfermedad celiaca, miastenia gravis y alopecia.

Sds poliglandular autoinmune tipo | y II: ooforitis linfocitica 60%
— Tipo I: enfermedad de Addison, hipoparatiroidismo, candidiasis en infancia
— Tipo II: Diabetes tipo |, insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo o enf. Graves

Manual bdsico de Menopausia. Grupo de Jovenes Expertos de la AEEM. ISBN: 978-84-7867-742-9



Otros factores

e Causas infecciosas: TBC, malaria, CMV, varicela, parotiditis, VIH,
Shigella, Herpes simple

* Toxinas: exposicion a hidrocarburos aromaticos (tabaco), phthalatosy
bisfenol-A (produccién de plasticos) y otros

* Metabolicas: galactosemia (niveles toxicos de galactosa en el ovario)

Manual bdsico de Menopausia. Grupo de Jovenes Expertos de la AEEM. ISBN: 978-84-7867-742-9



COVID-19 e IOP

ACE2
receptor

Cytokine release

mediated

inflammation causing Secretion of Chemotasis
structural and cellular IL-2 C1.complex

damage promoting

and macrophage
attraction

CD8+ T cell
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stimulation neutrophil
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Pore formation

Ovarian tissue: oocyte, stroma, capsule

Apoptosis

Anifandis G. COVID-19 and human reproduction: A pandemic that packs a serious punch. Syst Biol Reprod Med 2021 Feb;67(1):3-23.
Wilkins J. POl secondary to COVID-19 infectio: an original case report. Int ] Gynecol Obstet 2021; 154: 179-85



Causas iatrogénicas (12%)

* Quimioterapia: depende del tipo (cisplatino, ciclofosfamida, doxorrubicina),
reserva ovarica previa, dosis y edad de administracion.

— Analogos GnRH: pueden tener efecto protector pero los resultados son controvertidos.
* Radioterapia: 1Gy en infancia

* Cirugia pélvica:
— Embolizacion arterias uterinas
— Quistes, canceres, torsiones..

— Cirugia profilactica en mutaciones BRCA

Chen H, et al. Adjuvant gonadotropin releasing hormone analogues for the prevention of chemotherapy-induced POl in premenopausal
women. Cochrane Database Syst Rev 2019, 3: CD0O08018



Causas iatrogénicas (12%)

Tabla 4. Riesgo de |IOP secundaria al tipo de neoplasia

Irradiacion total o de la pelvis

QT intensiva para trasplante de médula 6sea

QT para el Linforma Hodgkin (agentes alguilantes)
Sarcomas de tejidos blandos metastasico

Cancer de mama

Riesgo alto

& & & & @&

Leucermia mieloblastica aguda
Hepatoblastoma

Osteosarcoma y Sarcoma de Erwin
Sarcomas de tejidos blandos no metastasico
Linforma no Hodgkin

Tumor cerebral que requiera RT »24 Gy

Riesgo Medio

Leucemia linfoblastica aguda

Tumaor de Wilm

Sarcomas de tejidos blandos en estadio |

Tumor de células germinales (sin RT)
Retinoblastoma

Tumor cerebral gue requiera cirugia o RT< 24 Gy

Riesgo Bajo

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA

Menoguia AEEM: Menopausia precoz



Causas iatrogénicas (12%)

Tabla 5. Riesgo de IOP para los farmacos antineoplasicos

ALTO RIESGO RIESGO MEDIO BAJO RIESGO

Ciclofosfamida Cisplatino Vincnstina
lfosfamida Carboplatino hMetotrexate
Busulfano Doxirobucing 5 fluoruracilo
Melfalan Etopoxido Dactinomicing
Procarbacina Bleomicina
Dacarbazina Actinomicina D
Carmustina Mercaptopurina
Lormustina Vinblastina
Thiotepa Prednisona
Cloambucil Interferon alfa
Mostaza nitrogenada

Menoguia AEEM: Menopausia precoz



Clinica

 Amenorrea/oligomenorrea
— 10-28% amenorrea primaria
— 4-18% amenorrea secundaria

* Esterilidad/subfertilidad
e Sintomas derivados de la { estrégenos




Sindrome climateérico

e Afecta 60-80% de mujeres durantela transicion a la menopausia, y un
20% repercute seriamente en su calidad de vida.

* Sintomas: sofocos, sudoracion, palpitaciones, insomnio, parestesias,
cefaleasy vértigo.

— Cambios en el patron del suefio 40%
— Cambios en el humor 30%
— Cambios en la piel y el vello

Manual bdsico de Menopausia. Grupo de Jovenes Expertos de la AEEM. ISBN: 978-84-7867-742-9



SGM

Tabla 1. Sintomas y signos del sindrome genitourinario de la menopausia

Sintomas
* Sequedad vaginal (mas frecuente) * Disminucion de la hidratacion
* Disminucién de lubricacion con la actividad sexual » Disminucidn de la elasticidad
* Disconfort o dolor con la actividad sexual » Reabsorcion de labios menores
* Sangrado poscoital » Palidez/eritema
¢+ Disminucién de la excitacion, del orgasmo y del deseo » Pérdida de rugosidades vaginales
* |rritacion, ardor o prurito vulvar o vaginal » Pérdida de carUnculas himeneales
* Disuria » Fragilidad tisular/fisuras/petequias
* Urgencia/frecuencia miccional *» Prolapso o eversion uretral
* Prominencia del meato uretral
» Retraccion uretral
* Infecciones del tracto urinario recurrentes
Hallazgos complementarios: pH > 5, aumento de células parabasales en el indice de maduracion, disminucion de células superficiales en la
preparacion en fresco o indice de maduracién.

Fuente: Portman DJ, Gasd ML. Vulvovaginal Atrophy Terminology Consensus Conference Panel. Genitourinary syndrome of meno-
pause: new terminology for vulvovaginal atrophy from the International Society for the Study of Womens' Sexual Health and the
North American Menopause Society. Maturitas. 2014 Nov;79(3):349-54.

Manual bdsico de Menopausia. Grupo de Jovenes Expertos de la AEEM. ISBN: 978-84-7867-742-9



Repercusion en Salud




Salud 6sea R
* Incidencia: 8-27% presentan osteoporosis segun definicion de DMO (T<-2,5)

* Problemas para diagnostico:
— FRAX no validada en menores de 40 anos
— T-score generalmente no se usa hasta que el pico de masa 6sea se ha alcanzado
— Baja masa dsea: Z-score < -2 (IOF; ISCD)
— Falta de conocimiento en pacientes y responsables de su salud
— Recomendable repetir DEXA a los 5 anos de inicio de TH, pero no hay evidencias

Xu X. Age at natural menopause and development of chronic conditions and multimorbidity: results from an Australian prospective cohort.
Hum Reprod 2020; 35:203-5. Richardson A. Investigation and treatment of POI: a multi-disciplinary review of practice. Post Reprod Health
2018; 24: 155-62. 2019. International Society for Clinical Densitometry position statement. Avaliable from: http://www.iscd.org/official-
positons/2019-iscd-official-positions-adult. Weber L. ESHRE Guideline Group on POIl. Hum Reprod 2016;31: 926-37
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* Factores que afectan -:

Masa pico insuficiente

S I d 3 ‘ e
NIRRT A
LT YRS .
a u osea w‘?"""‘igzp“: I

MResorcion Osea asociada a la deplecion E

Comorbilidades y factores especificos que

causan |IOP

Retraso en el diagndstico

Otros: falta de ejercicio, déficit vit D, no

TH, J ingesta de calcio

Baja adherencia al tto (hormonofobia)

W O T -

™R S NS

W 2o PVl W€ /)‘\

P e’ w9 'a's @L BN
s AR ST “"{'

YL ey TSl L

Factores que afectan +:

Asesoramiento sobre factores de riesgo
DEXA de inicio
Instauracion precoz de TH

Monitorizacion del tratamiento y
seguimiento

Estilo de vida: ejercicio, sol, dieta....

Mittal M. Fertility desires, choice of hormone replacement and the effect of length of time since menopause on bone density in women
with POI: a review of 223 consecutive new referranls to a tertiary centre. Post Reprod Health 2014; 20: 104-11. Richardson A.
Investigation and treatment of POI: a multi-disciplinary review of practice. Post Reprod Health 2018; 24: 155-62



Salud cardiovascular

* Los E reducen la resistencia vascular periférica mediante:
— Mecanismos indirectos:

* Mejoran perfil lipidico
 Mejoran metabolismo de hidratos de carbono
* Regulan la cascada de coagulacion y fibrinolisis

— Mecanismos directos:
e Efectos no gendmicos o rapidos: modulacion de la funcion endotelial y el tono vascular

* Efectos gendmicos o a largo plazo: mejoran funcion endotelial mejorando la respuesta de
la pared arterial a la lesion y aparicion de aterosclerosis

Manual bdsico de Menopausia. Grupo de Jovenes Expertos de la AEEM. ISBN: 978-84-7867-742-9



Salud cardiovascular

e Cambios metabdlicos por hipoestrogenismo: obesidad central, I~grasa visceral, P resistencia a la
insulina (DM tipo 2), ™LDL, L HDL, P TGs .... (Sd metabdlico)

* Disfuncién endotelial, P~ inflamacion, HTA, alteraciones mecanismos mediados por éxido nitrico

* Riesgo de cardiopatia isquémica un 48% mayor que poblacion con menopausia a los 50 a, siendo
superior en pacientes con menopausia quirurgica (11,3/1000 al afio frente a 8,8/1000 al afio).

* |OP es factor de riesgo independiente para cardiopatia isquémica, aumentando un 3% el riesgo de
ECV por cada ano de «menopausia» antes de los 50 a.

* Mayor mortalidad en mujeres sin tratamiento

Tao XY . Effect of primary ovarian insufficiency and early natural menopause on mortality: a metanalysis. Climacteric 2016; 19:27-36. Roeters JE.
Cardiovascular disease in women with POI: a systematic review and metanalysis. Eur J Prev Cardiolog 2016; 19: 178-86. Zhu D. Age at natural menopause and
risk of incident cardiovascular disease: a pooled analysis of individual patient data. Lancet Public Health 2019; 4: e553-64. Stevenson JC. Cardiometabolic
health in POI. Climacteric 2021; 24(5): 474-480



Deterioro cognitivo

* Asociacion a demencia y enfermedad de Parkinson

 Menopausia quirurgica:
— Metanalisis 2019: evidencia actual limitada, pero sugiere que la menopausia gx <45 a, se
asocia con mayor riesgo de demencia y deterioro cognitivo.

— Estudio retrospectivo 2021: disminucion de las funciones frontales son de hasta el 73,8% en
mujeres con menopausia gx (funcién ejecutiva, regulacion emocional, regulacion conductual,
toma de decisiones, metacognicion y conciencia). Uso de TH: factor protector.

Orprayoon N. Effect of surgical menopause and frontal lobe cognitive function. Climacteric 2021; 24(4): 389-93. Georgakis M. Surgical
menopause in association with cognitive function and risk of dementia: A systematic review and meta-analysis.
Psychoneuroendocrinology 2019;106:9-19.



Salud psicosexual Y =

SGM, respuesta sexual disminuida
Problemas de fertilidad

Sentimiento de envejecimiento prematuro
Verguenza

Disminucion de |la autoestima
Ansiedad/sintomas depresivos

Tratamiento médico
Abordaje deseos genésicos
Consejo sexual
Disponibilidad para resolver dudas
Abordaje psicoldgico (reestructuracion cognitiva)
Tratamiento especializado




* No existe una herramienta estandarizada, pero:

Li XT, Li PY, Liu Y,

Calidad de vida

Percepcion de la salud inferior a grupos control

Mayor frecuencia de tristeza, ansiedad y depresion

Inferior autoimagen y confianza

Mayor uso de antidepresivos/ansioliticos

Peor calidad de la relacion de pareja/miedo a nuevas relaciones

Mayor sintomatologia sexual (dispareunia, lubricacién, deseo, excitacion, orgasmoy
satisfaccion)

Preocupacion por realizar tratamiento hormonal a largo plazo
Peor calidad de vida

et al. Health-related quality of life among patients with POI: a systematic review and meta-analysis. Quality of Life Research

2020; 29: 19-36. Golezar S. An exploration of factors affecting the quality of life of women with POI: a qualitative study. BMC Women’s Health
2020; 20: 163. Singer D. Managing the psychological sequelae of POI. Post Reproductive Health 2019. 25(3): 150-55



Diagnostico

 IMPORTANTE diagndstico precoz:

— Permitir tomar decisiones sobre la planificacion familiar
— Evitaria deterioro de la calidad de vida
— Reduciria riesgo de secuelas a largo plazo

* ¢Posibilidad de predecirlo??
— Estudios genéticos???

Panay N. Progress in understanding and management of POI. Climacteric 2021; 24(5): 423-24
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Diagnostico

* Anamnesis:
— Historia menstrual: amenorrea >3-4 meses; FM; menarquia
— Sintomas: sofocos, insomnio, SGM, cambios de humor, vida sexual...
— Problemas de fertilidad, gestaciones previas
— Historia familiar de menopausia prematura, sindromes genéticos
— Patologias concomitantes o previas
— Tratamientos médicos/quirdrgicos
— Habitos toxicos

Lmbrinoudaki I. POI: A toolkit for the primary care Physician. Maturitas 2021; 147: 53-63
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Diagnostico

* Exploracion fisica: general y ginecologica
* Analitica completay hormonal: FSH y LH elevadas, E2 bajo. HAM. TSH, T4, PRL....

— FSH >40 (>25 segun algunas guias) en dos determinaciones separadas 4 sem.

Alto (asociado a SOP) Mas de 4.0 ng/ml

Normal / Bajo 1.0 - 1.5 ng/ml
Bajo 0.5-1.0 ng/ml
Muy Bajo Menos de 0.5 ng/ml

Lmbrinoudaki I. POI: A toolkit for the primary care Physician. Maturitas 2021; 147: 53-63



Diagnostico

AMENORRHEA OR OLIGOMENORRHEA Evaluate for: Evaluate for: uterine
* PCOS (anovulation) outflow tract defect
Neurlogic symptoms (eg.
headache, visual changes) - i - =, Withdrawal No withdrawal
l PH..TSH.F'I';.FS‘I.I.H.Eg bleeding’ present blee+dng
Evaluate for hypothalamic- Homone wincrawal test'
pituitary lesions (MRI Scan) A
* * * Normal test results
FSH,LH, E; TSH, FTg PRL l
1 1
v y : . . % 1B
IFSH and LH FSH:LH >1.0, B TTSH, IFT, LTSH, TFT, TPRL W,
(>40 mIU/mL) (<50 pg/mL) hyperandrogenism
v v ¢ ¢ ¢ (eg, hirsutism, acne)
Ovarian falksre Functional Hypothyroidism Hyperthyroidism Hyperprolactinemia ¢
v hypdthalamic amenorrhea Evaluate for other
Evaluate for eticlogy, Y Evaluate for etiology: etiology:
(karyotype): APS, Evaluate for Medication, breast PCOS, late onset CAH,
hypothyroidism, adrenal etiology: stimulation, stress, Cushing syndrome,
insufficiency, fragile Stress, vigorous hypothyroidism, androgen-producing
exercise pituitary tumor adrenal or ovarian tumor

Source: Diana Nicoll, Chuanyi Mark Lu, Stephen ). McPhee
Guide to Diagnostic Tests, Seventh Edition,
www.accessmedicine.com

Copyright @ McGraw-Hill Education. All rights reserved.

yprogesterone 5-10mg orally daily for 5 days. If withdrawal bleeding ensues, endogenous estrogen is adequate (eg, anovulation is occurning).

Hipogonadismo hipergonadotropo




Algoritmo 1. Amenorreas

-Anamnesis y exploracion Eetudi
-Test de embarazo. TSH  EXlAD
Embarazo |- + -FSH/E,/PRL ’1\ * | hipotircidismo
PRL elevada FSH Normal/baja F5SH elevada
Endometrio <5 mm (*) v/o Endometrio =5 mm vy/o
Test gestagenos (-) Test gestagenos (+)
Test Estrogenos/Progesterona (segun clinica)
Y POSITIVO NEGATIVO Y Y
ESTUDIO ESTUDIO ESTUDIO TRACTO ESTUDIO ESTUDIO
HIPERPROLACTI- HIPOTALAMO GEMITAL OVARIO FALLO
NEMIA HIPOFISARIO POLIQUISTICO OVARICO

AMENORREA CENTRAL AMENORREA GENITAL AMENORREA GONADAL

* Excepto anomalias del tracto genital inferior (vaginafvubval, estos casos serd una amenorrea genital en la que endometno
puede estar »5 mm.

Menoguia AEEM: Menopausia precoz



Diagnostico

* ETV: bajo recuento foliculos antrales/ninguno, volumen ovarico,
endometrio.

e Cariotipo, cromosoma X, test mutaciones autosomicas (no de rutina)

e Estudio inmunolédgico
— Anticuerpos anti peroxidasa tiroidea
— Anticuerpos anti 21-hidroxilasa suprarrenal

— Anticuerpos anti-ovario

Lmbrinoudaki I. POI: A toolkit for the primary care Physician. Maturitas 2021; 147: 53-63
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Diagnostico

* Recomendables:
— HbA1c basal o estudio de resistencia a la insulina
— Perfil lipidico
— DEXA basal
— Toma de tension arterial

Panay N. POI: an International Menopause Society White Paper. Climacteric 2020; 23(5): 426-46



Algoritmo diagndstico de la IOP

‘ Sospecha causa genética

#Cariotipo
#Premutacion gen FMR1

‘ Sospecha causa autoinmune

#Ac antiadrenales
# Ac antitiroideos
#Ac antiovario

‘ latrogénico

Irregularidad menstrual/amenorrea
<40 anos

Anamnesis personal y familiar detallada
Examen fisico y ginecolégico.

Ecografia: recuento foliculos antrales y espesor endometrial
Test de embarazo

‘ Sospecha de IOP

¢ 2 determinaciones de FSH =40 mU/ml

Confirmacién diagnadstica

«— lOP
Valoracion sintomatica , reproductiva y

: : de los riesgos a largo plazo
Impregnacion estrogénica ‘ g Eop

# Escala de calidad de vida

# Valoracion psicologica y sexual
# Densitometria dsea

# Test de reserva folicular

Mendoza N, Julia MD, Galliano D, et al. Spanish consensus on premature menopause. Maturitas 2015; 80: 220-25
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