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Diagnostico

o Diagnostico clinico:
= Antecedentes personales, ginecologicos, familiares y exploracion fisica.
= Sintomas: amenorrea/oligomenorrea, sub/infertilidad y sintomas de deficiencia de estrégenos
(vasomotores, genitourinarios, psicoafectivos). Fenotipo muy variable.

o Diagnoéstico hormonal:
o Estudio hormonal inicial: FSH, LH, E2, Prolactina
o Si FSH >40, repetir en 4-6 semanas

o Pruebas complementarias:
o Anticuerpos anti-adrenales, anti-tiroideos (anti-tiroglobulina i anti-peroxidasa) y
anti- transglutaminasa ig A

o AMH, si deseo gestacional
o Cariotipo y estudio de la pre-mutacién FMR1.
o Perfil lipidico, tiroideo y evaluacion de la resistencia a la insulina.
o Densitometria 6sea

1. Baber S, et al. Climacteric. 2016; 19 (2):109-150.
2. ESHRE Guideline Group on POI, Webber L, et al. Human Reprod. 2016:31 (5): 926-37.
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Consenso de solicitud de anticuerpos

Ac relacionados con enfermedades asociadas al IOP

y
Ac asociados a enfermedades autoinmunes

Se tendra que pedir siempre:

 Ac. Antiadrenal

« Ac. anti-tiroideos (anti-tiroglobulina, antiperoxidasa)
« Ac. transglutaminasa Iga

En funcion de la clinica:

« Ac. anticardiolipina, IgG, IgM

« Ac. anticoagulante lupico: Sicilia y RUSELL
« Ac. anti-beta 2 microglobulina IgG, IgM

« Ac. anti-beta 2 glicoproteina IgG, IgM

« Ac. triple tejidos (AMA;AML;AMG)

 Ac antimicrosomales

« Ac. anti-ovaricos: investigacioén

1. ne primary ovarian insufficiency 3 C.A. Silva a,b,«, L.Y.S. Yamakami ¢, N.E. Aikawa a,b, D.B. Araujo b,d, J.F. Carvalho e, E.
Bonfa. Autoimmunity Reviews/13/2014)

2. Insights into the autoimmune aspect of premature ovarian insufficiency. Best Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism . Pte de publlicacion
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Diagnostico

iAtencion!

o La IOP muchas veces esta infradiagnosticada.

o Investiga a cualquier mujer joven con amenorrea de mas de 3
meses.

o Los sintomas vasomotores son tipicos pero NO universales.

o Recuerda otras causas comunes de Amenorrea secundaria:
- Embarazo.
- Hiperprolactinemia.

- Amenorrea hipotalamica.
- SOP
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i Vision general del manejo de la IOP

/

Asesorar a todas las mujeres con cambios de estilo de vida.

Deseo de gestacion

« N

no S
-THS + Método contraceptivo - Donacion
Si sexualmente activa - Papel de la THS

-Anticoncepcion hormonal

Educacion
Asesoramiento
Soporte psicologico

Se tiene que hacer un manejo holistico

1. ESHRE Guideline Group on POI, Webber L, et al. Human Reprod. 2016:31 (5): 926-37. 2. ACOG. Obstet Gynecol. 2014; 124(1):193-7.3.
2. Nguyen HH, et al. Aust Fam Physician. 2017;46 (6):360-366.4. Singer et al Climacteric. 2011; 14(4):428-37.5. Maclaran & Panay Womens Health (Lond
Engl). 2015;11 (2): 169-82.



- Principios del THS en la IOP

El tratamiento de primera linea es el THS con estréogenos + gestagenos al
menos hasta la edad natural media de la menopausia (50 anos).

€ IOP prepuberal: inducir el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias
Para crear un ambiente propicio para las mujeres con deseos de gestacion
Para aliviar los sintomas del déficit estrogénico, calidad de vida

Para prevenir las secuelas de la menopausia a largo plazo

® & o o

No se pueden extrapolar los datos de estudios realizados en una poblacién de
mayor edad.

\ 4

THS no proteccion frente ovulaciones espontaneas en estas pacientes

.

Forma de administracion individualizada hasta los 50 anos.

€ Lavia no oral ofrece ventajas con respecto a minimizar el efecto protrombatico del
estrogeno oral.

1. Premature ovarian insufficiency: an International Menopause Society White Paper. N. Panay, R. A. Anderson, R.
E. Nappi, A. J. Vincent, S. Vujovic, L. Webber and W. Wolfman. IMS 2020.

2. ESHRE Guideline Group on POI, Webber L, et al. Human Reprod. 2016,31(5);926-37.

Webber L, Anderson RA, Davies M, et al. Human Reproduction Open. 2017;1-11.
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moderado diario

Hasta los
50 anos

Condicion Tipo Tratamiento
Sin utero Terapia estrogénica continua Estrogenos

- . e g i : i Anticoncepcion combinada
Con utero y quiere sangrado periodico Terapia combinada secuencial R RS

Estradiol diario + progesterona 12 dias/mes
Estradiol + progesterona diarios
Estradiol + DIU de levonorgestrel

Con utero y no quiere sangrado Terapia combinada continua

DIU: dispositivo intrauterina.
Fuente: Grupo de Jovenes Expertos de [a AEEM.

\Q};AEEM @;M

Asociacién Espaiola para el Fundacion Espafiola para el
Estudio de la Menopausia Estudio de la Menopausia
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Manejo del THS

Q!h.-; THS a dosis estandar: alivio sintomas, proteccion cardiovascular y 6sea.

o Estréogenos:

o via oral.
o 17B-estradiol 2 mg/dia
o CEE 0,625 mg

o via no oral
estrogeno transdérmico 50 ug /dia, gel de estradiol, spray-17-B- estradiol .El spray libera a la
circulacion sistémica unos 21 pg de estradiol tras la aplicacion de una dosis de 1,53 mg en
pulverizaciones de 90 pl.Con dos o tres pulverizaciones eran de aproximadamente 29 ug/dia y 40 ug /
dia, respectivamente (perfil farmacocinético no es lineal) .

o +/- estrégeno vaginal a dosis bajas si AVV.

o Progesterona:

o Progesterona micronizada, régimen ciclico (200 mg durante 12 dias/mes) o continuo (100
mg /dia). Via oral.

o Alternativas oral. Acetato de medroxiprogesterona, 5mg/ dia.(progevera)

acetato de noretisterona 10 mg (Primolut nor)

o Pildora anticonceptiva combinada (etinilestradiol 30ug + gestageno en régimen ciclico o

continuo, 20 ug 6 anticonceptivo con 17-estradiol.

Baber S, et al. Climacteric. 2016;19 (2):109-150.
Hamoda H; The British Menopause Society and Women'’s Health COncern. Post Reproductive Health. 2017;23(1):22-35.
Islam RM et al Lancet Diabetes Endocrinol 2019 Safety and efficacy of testosterone for women: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trial data



Preparados que llevan asociados los estrégenos y los progestagenos via
oral :pauta ciclica de 21 dias con dosis estandar

i Progyluton - Valeriato de Estradiol 2 mg diario y Norgestrel 0,5 mg/dia.
21 dias

-Perifem :2 valeriato de estradiol 11 comprimidos y 10 comprimidos
de valerato de estradiol mas acetato de medroxiprogestona.21 dias

-Climen , Clisin :11 grageas de 2 mg de valerato de estradiol
y 10 grageas con 2 mg de valerato de estradiol y
1 mg de acetato de ciprorerona.21 dias

Preparados que llevan asociados los estrogenos y los progestagenos via
oral :pauta ciclica 28 dias con dosis estandar.

-Nuvelle, Auroclin):-Valeriato de Estradiol 2 mg/ diario y levonorgestrel 75 ng a partir del dia
17 hasta el 28.

-Trysequens : 12 comprimidos de 2 mg 17-B estradiol micronizado ,10 comprimidos de 2 mg de
17-B Estradiol micronizado y 1 mg de acetato de noretisterona y
6 comprimidos de 1mg de 17-B-Estradiol micronizado.(NF)



Preparados que llevan asociados los estrogenos y los progestagenos via
oral :pauta combinada continua con dosis estandar.28 dias

-Boltin o tibolona: tibolona.1 comprimido diario, continuo.

-Climodien: 2mg de valerato de estradiol continuado y 2 mg de dienogest continuado en
todos los comprimidos

Preparados que llevan asociados los estrogenos y los progestagenos via
oral :pauta ciclica con dosis bajas.28 dias

—~Duofemme: 16 comprimidos rojos con 1 mg de estradiol vy
12 comprimidos blancos con 1 mg de estradiol y 1 mg de acetato de norestisterona. 28 comprimidos

Preparados que llevan asociados los estrogenos y los progestagenos via
oral, pauta combinada continua. Dosis bajas

Activelle: estradiol 1 mg y acetato denoretisterona 0,5 mg, 28 comprimidos.
-Angeliq :1mg de estradiol hemihidrato y 2mg de drospirenona.28 comprimidos



Preparados que llevan asociados los estrogenos y los progestagenos via
transdérmica :pauta combinada ciclica con dosis estandar, 28 dias.

-Estalis sequidot:

Fase | Fase | contiene 4,33 mg de estradiol (en forma de hemidrato). La tasa nominal de liberacion es de

50 pg/24 horas de estradiol.
(los pequeinos rectangulares con bordes redondeados) y
parches de Fase Il (los circulares):contiene 0,51 mg de estradiol (en forma de hemidrato) y 4,80 mg

de acetato de noretisterona.

Cada ciclo de tratamiento dura cuatro semanas (dos semanas para Fase | y dos semanas para
Fase ll).

Preparado transdérmico que llevan asociados los estréogenos y los
progestagenos, pauta combinada continua con dosis estandar 28 dias.

=Estalis50/250:

50 microgramos de estradiol /250 de acetato de norestisterona microgramos/24 horas



ACO como terapia hormonal

€ -Todavia existe un debate sobre si el reemplazo
debe ser conTHS o0 ACO (si no deseos de
gestacion).

€-Con el objetivo de recopilar datos de mejor calidad,
el NIH en UK, ha financiado un estudio a largo plazo,
prospectivo y multicéntrico sobre la THS vs ACO

en la IOP

€ -Aunque el objetivo primario de este estudio sera la DMO,
se estudiaran muchos aspectos de la salud de las mujeres
con |OP, incluida la calidad de vida fisica y emocional

y los marcadores de riesgo cardiometabdlico

€ - Tratar con THS/ACO es preferible a no tratar.

Premature ovarian insufficiency: an International Menopause Society
White Paper. N. Panay, R. A. Anderson, R. E. Nappi, A. J. Vincent, S.
Vujovic, L. Webber and W. Wolfman. IMS 2020.

TRIAL PROTOCOL

\IPUISE

Premature Ovarian Insufficiency Study of Effectiveness of hormonal therapy
(POISE)

(Hormane theragy for premature ovanian insufficency: randomised trial and long-term
evaluation)

Multi-centre prospective, open, two-group parallel
randomised controlled trial with equal allocation to

receive either hormone replacement therapy (HRT) or
the combined oral contraceptive pill (COC) aiming for
480 subjects over 5 years with long term
observational phase beyond this.
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IMS Recommendations on Midlife Health

N .
(1| Testor &eFrands
'3' obhae g

Climacteric

- La IOP debe ser tratada de manera
efectiva para evitar aumentar el
riesgo de enfermedad cardiovascular,
osteoporosis, deterioro de la funcion
cognitiva, demencia y enfermedad de
Parkinson (Grado de recomendacion
R. ). Baber, N. Panay & A. Fenton the IMS Writing Group [B], nivel de eVidenCia <2++>)_

ISSN: 1369-7137 iPrint) 1473080 |Online) Journa| homeaage: hitp:hwwirtandfonline.com/loificmt20

2016 IMS Recommendations on women's midlife
health and menopause hormone therapy

To cite this article: R. |. Baber, k. Panzy & A. Fenton the IMS Writing Group (2016) 2016 IMS
Recommendations onwomen's midlfe health and menapause hermana therapy, Climactaric,
19:2,109-150, DOL: 10.3109/13697137.2015.129166

To link to this article: http:/‘dy.doi.org/?0.3108/13697137.2015.1128166

REVIEW I M S 2020

Premature ovarian insufficiency: an International Menopause Society White Paper

N. Panay”, R. A. Anderson®, R. E. Nappr®, A. J. Vincent®s, S. Vujovicf, L. Webber® and W.

Wolfman®
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IOP: seguimiento

En cada visita:

Sintomas de hipoestrogenismo.

Signos de alarma de enfermedades autoinmunes

Anual: peso, TA, habito tabaquico.

Cumplimiento del tratamiento y posible efectos secundarios

Analitica: p. lipidicoy Hb glicosilada.

DMO: bianual, o cada 3 anos, en funcion edad paciente y resultado DMO basal.

AN NI NN YN

@AEEM @SF;M

Asociacién Espaiola para el Fundacién Espariola para el
Estudio de la Menopausia Estudio de la Menopausia
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13™ EUROPEAN CONGRESS
ON MENOPAUSE AND ANDROPAUSE

§—10 SEPTEMBER 2021 RURSNWNS
Fem Salut @ Som Sant Pau

Resultados preliminares de la base de datos de
Insuficiencia Ovarica Prematura en Espana

Balcells, L. Guinot, M. Muro, P. Robert, E. Tomas, j. llaneza, p. Castro,a. Baquedano, |.



Objetivo

Evaluar caracteristicas epidemiologicas y clinicas de IR — o
7
pacientes afectadas por IOP en Espana - R M

“Investigators premature ovarian insufficiency”(iPOlI):

Guinot Gasull M, Roca Comella B; Tomas i Massaguer J; Escamilla
P; Fernandez Parra J; Llaneza Coto P; Mendoza Ladron de Quevara
N; Otero GarciaRamos B; Niguez Sevilla I; Castro Pérez, A; Garcia
Alfaro P; Baquedano Mainar L; Romero Duarte P; Sanchez Mendez S;

Palacios S

Aprobado por el Comité de Bioética del Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau.
lIBSP protocol code: IOP-2012-109.
ClinicalTrials.govID: NCT0206897

WWW.2021.emas-online.org



Estudio prospectivo observacional multicentrico
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13™ EUROPEAN CONGRESS EMAS
ON MENOPAUSE AND ANDROPAUSE
8 —10 SEPTEMBER 2021

Criterios de inclusion Determinaciones basales
Antecedentes
FSH > 40 mUI/ml - personales
- familiares
- habitos

Analitica basal
- hormonal (FSH, LH, E2, PRL, TSH)
E2 < 20 pg/ml - perfil bioquimico
- inmunolégico
- Cariotipo y pre-mutaciones FMR1

(7]
(®)
©
(@)
fher]
\Q
=

Evaluacién DMO (DEXA)

- columna vertebral
Menores de 40 anos - femur

Www.2021.emas-online.org



ON MENOPAUSE AND ANDROPAUSE
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Caracteristicas basales ... M

Edad media: 36,54 years Media IMC: 24,71 mg/m2

Resultados

Media en el tiempo de

diagnostico: 4,22 anos

WWW.2021.emas-online.org



Resultados
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Caracteristicas basales o coms Y

Sintomas climatéricos 82,0%

Enfermedad autoinmune 8,6%

F de riesgo cardiovascular 13,9%

Historia oncologica 22,6%
Historia familiar de IOP 20,7%
0, 22,5 45, 67,5 90,

WWW.2021.emas-online.org



Resultados
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20% de las pacientes con historia familiar de IOP

Familiar 1r grado

1 hermana 3,6% (10 pacientes)

2 hermanas 0'4% (1 paciente)

3 hermana 0,7% (2 pacientes)
Madre 13,2% (37 pacientes)

Familiar 2° grado: 7,5% (21 pacientes)

Y

GEN X-FRAGIL: 13 portadoras de 156 en las que se ha determinado: 8,3 %

WWWw.2021.emas-online.org



Resultados
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Posible etiologia . cwwcos 2
ON MENOPAUSE AND ANDROPAUSE M

8 —10 SEPTEMBER 2021 [RYESRV/NS

H |diopatico

M |atrogénico
Autoimmune

W Alteraciones cariotipo

M Alteracion X fragil

WWW.2021.emas-online.org



Resultados

latrogenia

Cirugia ginecolégica - 38 (13,6%)

Causa oncoldgica no quirurgica — 46 (16,4%)

B QT-RT
B Ooforectomia bilateral

Quistectomia

13™ EUROPEAN CONGRESS y
ON MENOPAUSE AND ANDROPAUSE M

8 —10 SEPTEMBER 2021 RSN\

Wwww.2021.emas-online.org
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9% (24 casos)
Enfermedad autoinmune
3,6% (10 casos)
=1 autoanticuerpo positivo Y
enfermedad autoinmune

Resultados

23,7% (66 casos)
=1 autoanticuerpo positivo

A

B 1 autoanticuerpo +

B >1 autoanticuerpo +

Www.2021.emas-online.org



Resultados

Sintomas

82% de las mujeres presentan sintomas al diangostico

Afectacion psicologica

Calidad de vida

5%
- .
0 25 50 75 100 125
m Si ® No

M Regular

B Normal

Mal ¥ Muy mal

13™ EUROPEAN CONGRESS )
ON MENOPAUSE AND ANDROPAUSE M

8 —10 SEPTEMBER 2021 RSNV

WWW.2021.emas-online.org



Resultados

13™ EUROPEAN CONGRESS

Terapia hormonal sustitutiva ..o, §
810 seprenme 2021 [NERERY | #AS

mSi ENo

De las 39 pacientes sin THS, solo 5 encontramos
una causa médica (Neo mama, Neo ovario,
trombofilia, cirrosis, nefropatia) y las demas

presentan negativa propia

Www.2021.emas-online.org
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- De acuerdo con datos publicados hasta la fecha, las causas mas frecuentes
de IOP son:
- latrogénica

 Autoimmune

"
)
c
B
@
=
%)
<
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- Sin embargo, el 52% son idiopaticas
- La IOP se diagnostica tarde, con un retraso medio de 4,22 anos
- La IOP tiene graves efectos sobre la calidad de vida
e La prevalencia de la asociacion familiar sugiere causas genéticas no identificadas.
e Se aconseja la deteccion de premutaciones en FMR1 en mujeres con IOP,

especialmente si AF y Tb en mujeres con FOO (ACOG)

WWW.2021.emas-online.org
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Educacion para profesionales

Diagndstico temprano

Conclusiones

Mejorar sintomas/calidad de vida

Inicio de THS

Evitar complicaciones a largo plazo

Www.2021.emas-online.org
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[ &P ¢Por que tener registros?

IOP: situaciones poco frecuentes
Con el fin de comprender en su totalidad la magnitud del problema de la IOP

El registro se puede utilizar para crear un biobanco global para estudios genéticos y para
definir y caracterizar las diversas presentaciones de la IOP.

Se podran formular directrices basadas
en la evidencia y optimizar la practica
clinica.
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