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Resumen

Antecedentes: las mujeres con diagndstico de insuficiencia ovarica primaria (IOP) cursan con densidad mineral
Osea (DMO) disminuida respecto a mujeres sanas de la misma edad. La terapia sustitutiva hormonal contribuye a
mantener DMO dentro de parametros para la edad en este tipo de pacientes. Objetivo: evaluar la eficacia de la
terapia hormonal sustitutiva en mantener la densidad mineral 6sea en mujeres con insuficiencia ovarica primaria.
Material y métodos: estudio retrospectivo, observacional, analitico y retrolectivo llevado a cabo del Instituto
Nacional de Perinatologia durante el periodo 2014-2019. Se seleccionaron mujeres entre 20-42 afios de edad, con
diagnéstico de IOP antes de los 40 afios. Se realizé la medicion de densidad mineral 6sea mediante densitometria
utilizando equipo HOLOGIC DISCOVERY. Las regiones 0seas valoradas fueron cadera, columna lumbar niveles
L1-L4 y cuello femoral utilizando medida de gr/cm2.Se analiz6 la eficacia de la terapia hormonal sustitutiva (THS)
en mantener la DMO de 1-3 afios tras el diagndstico y administracion de la misma con o sin tratamiento 6seo
suplementario. Resultados: Se obtuvieron datos de 100 mujeres con IOP, todas ellas con densitometria basal al
diagnéstico de IOP. El 18% contaba con densitometria de control al afio del diagnostico, 85% a los 2 afios y 15%
a los 3 afios. Se observo pérdida significativa de DMO a nivel de columna y cuello tras dos afios de diagnéstico de
IOP a pesar de la administracion de terapia hormonal sustitutiva (p= 0.019 y 0.009, respectivamente) tanto en las
pacientes que recibieron terapia 6sea complementaria como en aquéllas que no la recibieron. No se observé
diferencia entre las caracteristicas demograficas de la poblacion y la evolucién de DMO en las densitometrias de
control. Conclusién: Las pacientes con diagnéstico de IOP con tratamiento hormonal sustitutivo no modifica la
pérdida de densidad mineral dsea tanto columna lumbar como en cadera. No existe diferencia significativa en la
DMO en mujeres con IOP, THS y suplementos de calcio y vitamina D.

Abstract

Background: women with a diagnosis of primary ovarian insuffiency (POI) have reduce bone mineral density
(BMD) compared to healthy women of the same age. Hormone replacement therapy helps to maintain BMD within
parameters for age in these patients. Objective: to evaluate the efficacy of hormone replacement therapy in
maintaining bone mineral density in women with primary ovarian insuffiency. Material and methods: this is a
retrospective, observational, analytical and retrolective study carried out at Instituto Nacional de Perinatologia
during the period 2014-2019. Women between 20-42 years of age, with diagnosis of POI before 40 years old, were
selected. Bone mineral density measurement was performed by densitometry using HOLOGIC DISCOVERY
equipment. The regions evaluated were hip, lumbar spine (L1-L4) and femoral neck using gr/cm? measurement.
The analysis evaluated the efficacy of hormone replacement therapy (HRT) in maintaining BMD for 1-3 years after
the diagnosis with or without supplementary bone treatment. Results: we collected data from 100 women with
POI, all of them with baseline densitometry at the diagnosis of IOP. Of these patients, 18% had a control
densitometry one year after diagnosis, 85% at 2 years and 15% at 3 years. Significant loss of BMD was observed
at the lumbar spine and femoral neck after two years of diagnosis of IOP despite the administration of hormone
replacement therapy (p = 0.019 and 0.009, respectively). This finding was observed in the patients who received
complementary bone therapy and in those who did not. No difference was observed between the demographic
characteristics of the population and the evolution of BMD during control densitometries. Conclusion: in patients
with diagnosis of POI, the administration of hormone replacement therapy does not modify the loss of bone mineral
density neither at the spine nor at the hip level. There is no significant difference in BMD in women with POI, HRT,
calcium and vitamin D supplementation.

Antecedentes una pérdida acelerada de hueso, asi como
deterioro de la microarquitectura 6sea’.

Las mujeres con funcién ovéarica normal ALl la edad de 40 af h tad
alcanzan el pico de densidad mineral Osea €gara la edad de <4 anos, s€ ha reportado

(DMO) alrededor de los 20 afios de edad. Los gue 1% de las mujeres desarrollan de manera
esteroides sexuales tienen un papel primordial espontanea insuficiencia ovarica primaria (10P),
en mantener dicha densidad. Si bien, el declive estado de hipogonadismo hipergonadotropico,
de DMO inicia tras alcanzar el pico de la misma caracterizado por oligoamenorrea, infertilidad,
el cese abrupto de la funcién ovarica resulta en hipoestrogenismo € hipoandrogenemia. Esta



entidad, puede ser espontanea o iatrogénica,
dentro del espectro del desarrollo espontaneo se
han descrito diversos mecanismos causales
tales como: defectos genéticos, enfermedades
autoinmunes, factores ambientales e
infecciosos. Sin embargo, en la mayoria de los
casos la causa de IOP espontanea se clasifica
como idiopatica?. En el caso de origen
iatrogénico puede ser secundario a intervencion
quirargica, quimioterapia o radiacion.

La IOP se considera un factor de riesgo mayor
para el desarrollo de osteoporosis. Se estima
gue la prevalencia de osteoporosis en este
grupo de mujeres es del 8-14%. Sin embargo,
esta prevalencia puede discernir entre los
estudios realizados debido a la falta de
consenso para definir DMO baja y osteoporosis
en este grupo de pacientes. Si bien el uso de la
densitometria 6sea (DEXA) es el método de
estudio utilizado para valorar la DMO; de
acuerdo al algoritmo de diagndéstico y manejo en
aspectos de DMO en mujeres con IOP
propuesto por Kiriakova y colaboradores en
2019, se propone utilizar el indice Z con punto
de corte de <-2 para definir DMO baja; mientras
gue para la definicidn de osteoporosis se sugiere
el uso del indice T con punto de corte <-2.5.

Sin importar el pardmetro utilizado, se ha
descrito que mujeres con IOP tienen 1.5-2 veces
mas riesgo de cursar con algun tipo de fractura
en comparacion con mujeres que experimentan
la menopausia a una edad promedio
correspondiente a la poblacion de pertenencia.®

Idealmente, la terapia hormonal sustitutiva
(THS) en este tipo de pacientes debe de
preservar la DMO de la misma manera que lo
haria la funcién ovarica normal en mujeres con
ciclos menstruales regulares. Sin embargo,
existe evidencia limitada sobre el tratamiento
ideal para este tipo de pacientes®. Si bien, el
estrégeno aumenta la DMO vy previene fracturas
en mujeres postmenopausicas, su efecto en
mujeres jovenes con IOP no ha sido bien
caracterizado. Se ha sugerido que en mujeres
con DMO secundaria a amenorrea, los
estrégenos no revierten de manera completa la
pérdida de hueso.®

Objetivo

El objetivo principal de este estudio fue evaluar
la eficacia de la terapia hormonal sustitutiva en
mantener la densidad mineral 6sea en mujeres
con insuficiencia ovéarica primaria del Instituto
Nacional de Perinatologia.

El desenlace principal fue determinar el cambio
de DMO, en gramos/centimetro cuadrado
(gr/cm?) de cada una de las regiones valoradas
por la densitometria ésea.

El desenlace secundario fue evaluar el cambio
en DMO en mujeres que tuviesen tratamiento
con calcio y/o vitamina D.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo,
observacional, analitico y retrolectivo en
pacientes del Instituto Nacional de Perinatologia
con diagnostico de insuficiencia ovéarica primaria
de los afios 2014-2019. Los criterios de inclusion
fueron: edad entre 21-42 afos, diagnéstico de
IOP después de los 20 afios de edad
(corroborado por: edad menor a 40 afios, 4
meses de oligopamenorrea + 2 mediciones de
séricas de FSH >25 mU/ml separadas por 1
mes), inicio del uso de terapia hormonal
sustitutiva durante el primer afio de diagndstico,
densitometria 6sea al diagndstico, densitometria
O6sea de control minimo 1 afio después del
diagnéstico y con un maximo de 3 afos
posteriores.

Se excluyeron aquellas pacientes con cariotipo
anormal, tabaquismo positivo (mas de 2 cigarros
al dia), uso cronico de glucocorticoides, historia
previa de fractura de cadera, patologias que
pudiesen afectar el metabolismo d&seo,
pacientes que no recibieron terapia hormonal
sustitutiva y aquéllas con desnutricion u
obesidad morbida.

Se realiz6 la medicion de densidad mineral 6sea
mediante densitometria (sistema a base de
absorciometria de rayos X de doble energia)
utilizando equipo HOLOGIC DISCOVERY, con
coeficiente de variacibn <1%. Las regiones
Oseas



Caracteristicas Valores
Edad (afios)

Media (DS) 36 (5.4)
indice de Masa Corporal ( kg/m?)

Media (DS) 28.1 (5.17)
Etiologia de IOP n (%)

Salpingooforectomia bilateral 14 (14%)
Histerectomia + salpingooforectomia bilateral 50 (50%)
Idiopatica 28 (28%)
Autoinmune 8 (8%)
Tipo de terapia hormonal sustitutiva (THS)

Simple 32 (32%)
Combinada 68 (68%)
Via de administracién de THS

Transdérmica 20 (20%)
Oral 65 (65%)
Inyectable 15 (15%)

DEXA basal (gr/cm?)

Columna Media (DS)

0.9818 (0.109)

Cadera Media (DS)

0.9303 (0.119)

Cuello Media (SD)

1.507 (1.008)

Estado 6seo al diagndstico de IOP

Normal 52 (52%)
DMO baja 39 (39%)
Osteoporosis 9 (9%)
Terapia 6sea prescrita

Ninguna 35 (35%)
Carbonato de calcio 1495 mg 7 (7%)
Carbonato de calcio 1495 mg + vitamina D 1800 Ul 26 (26%)
Carbonato de calcio 2990 mg + vitamina d 3400 Ul 14 (14%)
Citrato de calcio 1900 mg + vitamina D 3400 11 (11%)
Bifosfonato + calcio + vitamina D 7 (7%)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion

valoradas fueron cadera, columna lumbar
niveles L1-L4 y cuello femoral utilizando medida
de gr/cm?.

Se realizd el andlisis de eficacia de la terapia
hormonal sustitutiva en mantener la DMO de 1-
3 afios tras el diagnostico y administracion de la
misma con 0 sin tratamiento  Gseo
suplementario.

Se realiz6 un subanalisis para valorar el efecto
de variables tales como el indice de masa
corporal (IMC), etiologia de IOP, diagndstico
Oseo basal, tipo y via de administracién sobre la
densidad mineral 6sea.

Se utilizé el programa SPSS version 25.0, para
realizar el analisis descriptivo y las
comparaciones con Chi cuadrada de Pearson.

Un valor de p menor a 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas demograficas de la
poblacion

La muestra total recabada fue de 148 pacientes,
se excluyeron 48 pacientes, que no contaban
con densitometria basal y/o de control, o bien
que no recibieron terapia hormonal sustitutiva.
La poblacion total estudiada fue de 100
pacientes.



Densitometria Valor gl Valor
de p

Columna basal vs 2 afios de
THS c/s tratamiento 6seo

Chi cuadrado de Pearson 5535.625 | 5320 @ 0.019

Cuello femoral basal vs 2

afos de THS c/s tratamiento

6seo

Chi cuadrado de Pearson 5503.750 | 5256 & 0.009

Cuello femoral basal vs 2

aflos de THS simple vs

combinada

Chi cuadrado de Pearson 2543.750 | 2400 @ 0.020

Tabla 2. Comparacion de densitometria basal vs 2
afios con cambios significativos

La edad media de la poblacion estudiada fue de
36 afios (5.4), indice de masa corporal 28.1
kg/m?(5.17), la etiologia mas comudn de IOP fue
histerectomia total con salpingooforectomia
bilateral (50%), seguido de idiopatico (28%),
salpingooforectomia bilateral (14%) y
autoinmune (8%). La terapia mas comiunmente
administrada fue a base de estrogenos con
progesterona (68%), la via de administracién
mas comun de administracion fue oral (65%).

Al diagnéstico de IOP el 52% de las pacientes
contaban con DMO normal, el 39% con DMO
baja y el 9% con osteoporosis.

De la muestra de 100 pacientes el 65% recibio
algun tipo de terapia 6sea, mientras que el 35%
de las pacientes no recibié ningun tipo de terapia
Osea. El resto de los datos demograficos de la
poblacién se mientras en la tabla 1.

Comparacion de densitometrias

La totalidad de las pacientes estudiadas
contaban con densitometria basal realizada al
diagnéstico de I0OP. ElI 18% contaba con
densitometria de control al afio del diagnéstico,
85% a los 2 afios y 15% a los 3 afos.
Unicamente 3 paciente contaban con 3
densitometrias de control (4 densitometrias en
total). Se realizé6 la comparacion entre la
densitometria al diagnéstico de I0P, al afio, 2y
3 afos segun fuera el caso. Dentro del analisis
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estadistico realizado, se observé pérdida
significativa de DMO a nivel de columna y cuello
tras dos afos de diagnéstico de IOP a pesar de
la administracién de terapia hormonal sustitutiva
(p=0.019 y 0.009, respectivamente) tanto en las
pacientes que recibieron terapia Osea
complementaria como en aquéllas que no la
recibieron. (Tabla 2, Grafica 1y 2)

Asimismo, al realizar el subandlisis previamente
mencionado, se observé tendencia a mayor
pérdida de DMO a nivel de cuello en pacientes
que recibieron terapia hormonal sustitutiva
combinada tras 2 afios de tratamiento con la
misma (p=0.02).

El resto de las comparaciones resultaron no
significativas tal y como se muestra en los
anexos.



Discusion

Dentro de los hallazgos observados en este
trabajo, se puede notar una pérdida significativa
de DMO a nivel de columna y cuello femoral,
siendo este hallazgo reportado tras los 2 afios
del diagnostico. Es de destacar que este
hallazgo se da en el contexto de administracion
de THS al inicio del diagndstico de IOP e incluso
en un porcentaje de las pacientes aunado a
terapia 6sea prescrita. Estos hallazgos
concuerdan con Anasti y colaboradores, quienes
en un estudio realizado en 89 mujeres con IOP
sin alteraciones en cariotipo, encontraron que la
DMO del cuello femoral a 1.5 afios del
diagnéstico de IOP se encuentra 1 DS por
debajo de la media al diagnéstico. Proponiendo
gque la pérdida de DMO puede ocurrir
rapidamente en estas mujeres y posiblemente al
mismo tiempo del declive progresivo de la
funcion ovérica.® El punto anterior resulta
particularmente interesante, ya que dentro de
nuestro grupo de estudio al diagndstico de IOP
se encontr6 9% con osteoporosis instaurada.
Estos hallazgos sugieren que las alteraciones
menstruales manifestadas como prédromos de
la IOP manifiesta, deben de ser tomadas en
cuenta para la proteccion 6sea a futuro tras la
instauracion del cuadro clinico completo.
Incluso, Uygur y colaboradores, han reportado
gue las irregularidades menstruales se asocian
a pérdida 6sea significativa. En cuanto a las
regiones mayormente afectadas, en nuestro
estudio

destacan, como se menciond anteriormente,
columnay cuello femoral’, lo cual concuerda con
lo reportado en la literatura por Chae-Kim y
colaboradores, quienes postulan que el tener
>1DS de diferencia vs controles sanos para la
edad incrementa el riesgo de fractura hasta 2.6
veces mas.®

De acuerdo al estudio realizado por Popat y
colaboradores, comparando la DMO de 145
mujeres con IOP bajo THS vs 70 mujeres sanas,
la administracion de estrégenos y progesterona
mantiene e incluso restaura la DMO en este tipo
de pacientes, especificamente aquel régimen
gue involucra el uso de estradiol transdérmico
con progestina oral.® Sin embargo, en nuestro

estudio se observd una pendiente de mayor
pérdida ésea en los dos primeros afios tras el
diagndstico de IOP sin lograr restaurar la misma
de manera significativa tras este periodo. En
este mismo estudio, se postula el papel de
agregar a la terapia hormonal el uso de
andrégenos sin encontrar diferencias
significativas; desafortunadamente en nuestro
grupo de estudio no fue posible evaluar este
aspecto dado que no se encontraron pacientes
con este tratamiento.

Otro punto a considerar dentro del andlisis

realizado, es que no se encontraron diferencias
significativas entre aquellas pacientes con
terapia Osea prescrita vs aquéllas que no
consumian calcio y/o vitamina D. En esta
circunstancia, las recomendaciones emitidas
son escuetas y no enfocadas en su totalidad a
pacientes con IOP. Siendo propuesto por la
Sociedad Europea de Reproduccién Humana y
Embriologia (ESHRE por sus siglas en inglés) la
suplementacion con calcio y vitamina D en
pacientes que tienen niveles séricos bajos de
estos dos componentes. Para el resto de las
pacientes con IOP la ingesta mediante dieta
parece ser suficiente. Como grupo de atencién
especial se considera a las pacientes con DMO
baja, ya que en estas pacientes se considera
como factor de riesgo extra para fracturas la
deficiencia tanto de calcio como de vitamina D.%°
Se podria sugerir dos escenarios a partir de este
hallazgo: aquellas pacientes con IOP y DMO
normal son candidatas a suplementacién con
calcio y/o vitamina D en caso de tener niveles
séricos bajos de los mismos; mientras que las
mujeres con IOP y DMO baja son candidatas a
suplementacibn con estos nutrientes sin
importar los niveles séricos.

Conclusiones

Las pacientes con diagnéstico de IOP con
tratamiento hormonal sustitutivo no modifica la
pérdida de densidad mineral 6sea tanto columna
lumbar como en cadera.



No existe diferencia significativa en la DMO en
mujeres con IOP, THS y suplementos de calcio
y vitamina D.

Se deberan realizar estudios prospectivos con
mayor poblacion para evaluar estos efectos,
ademéas de estudiar a mujeres con signos
incipientes de IOP para poder determinar si la
THS puede prevenir la pérdida 6sea acelerada
en ese momento.
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Anexo 1.

Resultados no significativos:

DEXA COLUMNA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS TRATAMIENTO OSEO

Al comparar DEXA basal columna vs 1 afio no hay pérdida ni ganancia significativa de densidad mineral
Osea con y sin tratamiento

Al comparar DEXA basal columna vs 3 afios (a pesar de que solo 15 pacientes cumplieron el criterio) no
se observa pérdida de hueso significativa con y sin terapia 6sea

DEXA CADERA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS TRATAMIENTO OSEO

No se observaron diferencias significativas densidad mineral dsea entre basal cadera vs 1 afio vs 2 afio
vs 3 afios con y sin tratamiento Gseo (a pesar del tipo)

No se observé diferencia significativa entre DEXA de cuello basal vs 1 afio, basal vs 3 afios a pesar de
tratamiento prescrito

DEXA COLUMNA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

Sin diferencia entre el tipo de terapia utilizada (simple vs combinada) y la densidad mineral ésea

DEXA CADERA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

Sin diferencia entre el tipo de terapia utilizada (simple vs combinada) y la densidad mineral 6sea

DEXA COLUMNA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS DIAGNOSTICO OSEO

Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral ésea y diagnéstico éseo

DEXA CADERA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS DIAGNOSTICO OSEO

Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral 6sea y diagnostico 6seo

DEXA CUELLO BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS DIAGNOSTICO OSEO

Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral ésea y diagnéstico éseo

DEXA COLUMNA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS IMC

Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral ésea

DEXA CADERA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS IMC

Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral ésea

DEXA CUELLO BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS IMC

Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral 6sea
Sin diferencia entre el tipo de terapia utilizada (simple vs combinada) y la densidad mineral ésea en basal
vs 1 afio, basal vs 3 afios
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Continuacion Anexo 1
Resultados no significativos
DEXA COLUMNA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS DURACION DE TERAPIA

¢ Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral ésea y diagndstico 6seo

DEXA CADERA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS DURACION DE TERAPIA

¢ Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral 6sea y diagndstico 6seo

DEXA CUELLO BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS DURACION DE TERAPIA

e Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral ésea y diagndstico 6seo

DEXA COLUMNA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS ANOS DE I0P

¢ Sin diferencia significativa en pérdida de densidad mineral 6sea

DEXA CADERA BASAL VS 1 ANO VS 2 ANOS VS 3 ANOS VS ANOS IOP
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