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RESUMEN

Antecedentes: La identificacion de factores que pudieran afectar la reserva ovarica permitiria predecir el re-
sultado a la hiperestimulacion ovarica en las técnicas de reproduccion asistida, y en forma independiente a
la edad, el éxito de estos procedimientos. Se ha propuesto que la presencia de menarquia precoz, definido
como su aparicién antes de los 12 afos, seria uno de los factores predictivos de baja reserva ovarica. Ob-
jetivo: Determinar si existe asociacién entre menarquia precoz y disminucién de la reserva ovarica futura.
Meétodo: Se realizdé una revision sistematica de la literatura en las bases de datos MEDLINE y EMBASE
entre los afios 2000 y 2013 con los conceptos “premature menarchae”y “ovarian reserve”. Solo 3 articulos
cumplieron los criterios de seleccién, con un total de 2.470 pacientes. Resultado: El meta-analisis mostré
una asociacion significativa entre menarquia temprana y disminucién de la reserva ovarica en la vida adulta
(OR 1,89; IC95% 1,52-2,35; p=0,001). Conclusion: De confirmarse la relacion entre disminucion de reserva
ovarica en pacientes que presentaron menarquia precoz, serd fundamental que ésta informacién sea debi-
damente registrada y evaluada dentro de la consejeria preconcepcional.

PALABRAS CLAVE: Reserva ovadrica, menarquia temprana, revision sistematica
SUMMARY

Background: The identification of predictors of controlled ovarian hyperstimulation could predict the outco-
me of assisted reproductive technologies procedures, and independently of age, predict the success of said
procedures. It has been suggested that premature menarchae, i.e. below 12 years of age, predicts diminis-
hed ovarian reserve. Objective: To determine if there is an association between premature menarche and
diminished ovarian reserve. Methods: We performed a systematic review in MEDLINE and EMBASE, for
articles published between 2000 and 2013, with key words “premature menarchae” and “ovarian reserve”.
Three articles fulfilled the inclusion criteria, including a total of 2,470 patients. Results: The meta-analysis
of the results demonstrated an association between premature menarchae and diminished ovarian reserve
(OR 1.89; 95%CI 1.52-2.35; p=0.001). Conclusion: If our findings are confirmed, it would be fundamental
to include this information in any routine gynecological visit.
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INTRODUCCION

Entendemos como reserva ovarica a la suma
de foliculos primarios y primordiales presentes en
los ovarios (1,2). Su principal importancia clinica es
predecir la respuesta ovarica a la hiperestimulacion
ovérica controlada, y asi, en forma indirecta, predecir
la posibilidad de embarazo de un procedimiento de
reproduccion asistida (3,4). Ademas, el diagnostico
de reserva ovérica disminuida precede en aparen-
temente diez afios la aparicion de menopausia (5).

Existen varios examenes para diagnosticar una
disminucién de la reserva ovarica, entre los mas
usados estan: determinaciéon de niveles plasmati-
cos de FSH y estradiol, hormona anti-mulleriana y
el recuento de foliculos antrales (5).

Los factores de riesgo descritos para disminu-
cion de reserva ovarica son, entre otros, el taba-
quismo y factores genéticos intrinsecos (6). Dentro
de estos factores genéticos se ha descrito la pre-
sencia de menarquia precoz.

El objetivo de esta revision sistematica es res-
ponder la pregunta si las pacientes que tuvieron
una menarquia precoz tienen un mayor riesgo de
presentar una disminucién en su reserva ovarica en
la vida adulta.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda en las bases de da-
tos MEDLINE y EMBASE, de articulos de estudios
prospectivos o retrospectivos con los siguientes
términos en el titulo o resumen: “menarche’y “ova-
rian reserve”.

Los criterios de inclusion fueron: articulos es-
critos en inglés o castellano, publicados entre los
afos 2000 y 2013. Se defini6 menarquia precoz
como la aparicion de ésta con menos de 12 afos
de edad. Se definié baja reserva ovarica como un
valor de hormona antimulleriana bajo el p25 de
acuerdo a la edad, o mala respuesta a la hipertes-
timulacion ovarica controlada, de acuerdo con los
criterios de Bolofa (7). Se definié falla ovarica pre-
matura como el cese de la menstruacion por un afo
en un paciente con menos de 40 afios. Se excluye-
ron estudios secundarios (meta-analisis, revisiones
sistematicas) y estudios sin grupo control. También
revisamos la lista de la bibliografia de los articulos
incluido, en busqueda de otros articulos pertinentes
y no identificados previamente.

Una vez seleccionados los articulos por el titulo
y resumen, éstos fueron revisados por dos de los
autores (EA, JES) para determinar su inclusion en
el estudio. En el caso de divergencia de opiniones,
un tercer autor (SV) decidio finalmente su inclusion
o exclusion.

Los datos extraidos fueron traspasados a una
forma estandar, que incluia referencia, objetivo, po-
blacién, determinacién de menarquia precoz, deter-

minacion de reserva ovarica, frecuencia de reserva
ovarica alterada y comentarios.

El meta-analisis fue realizado con Stata (Stata-
corp, EEUU). La heterogeneicidad entre estudios
fue evaluada mediante prueba de Chi cuadrado. Un
modelo de efecto fijo fue usado para el meta-ana-
lisis y, utilizando la prueba de Mantel-Haensze se
obtuvo una Razén de Odds (OR), con un intervalo
de confianza del 95% (IC95%). Los resultados se
expresaron graficamente como figura de bosque.

RESULTADOS

La primera busqueda arrojé 15 titulos de arti-
culos elegibles. Luego de revisar los articulos en
extenso por dos de los autores, soélo tres cumplie-
ron los criterios de inclusién (Figura 1 y Tabla I).
La suma de las pacientes evaluadas fue de 2450.
A continuacion presentamos los principales resulta-
dos de los 3 trabajos seleccionados.

Sadrzadeh y cols (8), realizaron un estudio de
caso control, ocupando una muestra de la cohorte
de 26.428 mujeres incluidas en el proyecto OME-
GA, de técnicas de reproduccion asistida. Ellos eva-
luaron a pacientes ya sea con sindrome de ovarios
poliquisiticos (controles) y pacientes con reserva
ovarica disminuia (casos), y que recibieron ovoci-
tos donados, o respondieron con menos que tres
ovocitos a la hiperestimulacion ovarica controlada,
en tres categorias de edad de menarquia: <11
afos, 12-14 anos, y =15 anos. De las 124 mujeres
con menarquia <11 afios, 83 (67%) tenia reserva
ovarica disminuida, comparada con 41 (37%) de
las 123 mujeres con menarquia =14 afios.

Changy cols (9), realizaron un estudio retrospec-
tivo de cohorte, utilizando la poblacién de la cohorte
de cancer de Corea, entre el afio 2002 y 2003. Se
definié como disminucién de la reserva ovarica a la
falla ovarica prematura, 0 menopausia antes de los
44 afos. Ocuparon como definicion de menarquia
temprana la aparicion de la primera menstruacion
antes de los 13 afios de edad. De las 2.668 pacien-
tes de la cohorte inicial, 1.281 fueron incluidas en el
analisis. De las 168 pacientes con menarquia <13
anos, 81 (50%) presentaron menopausia antes de
los 44 afos, mientras que de las 1.533 mujeres con
menarquia =14 afos, 585 (38%) presentaron me-
nopausia antes de los 44 afos.

Weghofer y cols (10), realizaron un estudio re-
trospectivo de cohorte, con un total de 502 pacien-
tes. Definieron menarquia temprana a la aparicién
de la primera regla antes de los 13 afos. La dis-
minucién de la reserva ovarica se determind con
un nivel de hormona antimilleriana menor al per-
centil de 25 de la categoria etaria de la mujer. De
las 193 mujeres con menarquia precoz, 121 (63%)
presentaron reserva ovarica disminuida; mientras
que de las 309 mujeres con menarquia =14 afos,
158 (51%) presentaron reserva ovarica disminuida.
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16 articulos potencialmente relevantes al
buscar en PubMed y Embase.

16 articulos elegidos para revisién completa

3 articulos incluidos en la revisidn
sistematica

Figura 1. Flujograma de revisién sistematica.

13 articulos excluidos:

12 articulos correspondian a
estudio en pacientes con
cancer

—

1 articulo no presenta datos
completos

Tabla |
RESUMEN DE LOS TRABAJOS SELECCIONADOS
Autor Metodologia Hallazgos
Sadrzadehy cols (8) Estudio de caso y control 83 (67%) mujeres con reserva ovarica

Chang y cols (9) Estudio transversal de
Weghofery cols (10)

parejas infértiles

mujeres
pertenecientes a la Cohorte Multicéntrica
de Céancer de mujeres Coreanas

Estudio de cohorte retrospectivo, en el
que se evalud consecutivamente a 502

disminuida (ovorreceptoras o respuesta de
<8 ovocitos) tuvieron menarquia <11 afos,
mientras que 54 (44%) mujeres con SOP
tuvieron menarquia a los <11 afios

81 (48%) mujeres con menopausia >45 afios
tuvieron menarquia >13 afios; comparado con
585 (38%) mujeres con menarquia >14 afios

121 (62,7%) de mujeres con menarquia precoz
(<11 afios) tuvieron reserva ovarica disminuida
(nivel de AMH bajo el p25 para la edad),
comparada con 158 (51,1%) de las mujeres
con menarquia después de los 13 afios (OR
1,6; 1C95% 1,1-2,3)

Individualmente, los articulos encontraron
diferencia estadisticamente significativa en el
riesgo de las pacientes con menarquia precoz de
presentar reserva ovarica disminuida. Al realizar el
meta-analisis, encontramos que las pacientes con
menarquia precoz tenian un riesgo aumentada de

tener una disminucién de la reserva ovarica en su
vida adulta. El grupo con menarquia precoz estaba
constituido por 485 pacientes con un OR para
reserva ovarica disminuida de 1,89 (IC95% 1,52-
2,35; p=0,001) (Figura 2).
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Autor Ano OR (IC 95%) % Weight
Sadrzadeh 2003 @ 2.59 (1.54,4.34) 15.52
Chang 2007 —I— 150 (1.38,2.61) 4525
Weghofer 2013 —l— L& (1.11,2.32) 39.23
Total (l-squared = 8.0%, p = 0.337) 189 (1.52,2.35) 100.00

231 I 434

Menarca precoz aumenta el riesgo de reserva ovirica disminuida

Figura 2. Gréfico de bosque de OR de reserva ovarica disminuida en mujeres con menarquia precoz.

DISCUSION

El resultado de nuestro meta-andlisis demues-
tra que existe una asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre la menarquia temprana y la dismi-
nucion prematura de la reserva ovérica en la vida
adulta. Esta relacion se podria explicar, por un fac-
tor genético del desarrollo ovarico, que determina-
ria una vida reproductiva finita, con un pool ovocita-
rio ya definido desde la vida intrauterina, para cada
mujer. Por lo tanto, al presentar una menarquia de
forma temprana, su capacidad reproductiva se ade-
lantaria, como un bloque, produciendo una menor
reserva ovarica en etapas mas tempranas que en
la poblacion general. Esto es de suma importancia,
debido a que las pacientes que presenten esta con-
dicién, podrian tener una fecundidad disminuida
durante la vida adulta. Por lo tanto, al determinar la
menarquia temprana como un factor de riesgo que
podria influir en el éxito reproductivo, tanto en em-
barazos espontdneos como asistidos, los médicos
a cargo de estas pacientes, pediatras y/o ginecélo-
gos, deberian dar una consejeria preconcepcional,
y orientarlas a no postergar su maternidad, y/o crio-
preservar ovocitos.

Una ventaja de esta revision es la homogenei-
dad en los resultados de los distintos estudios, rea-
lizados con diferentes grupos tanto étnicos como

de casos, e incluso con distintas determinaciones
de menarquia precoz. Probablemente la principal
desventaja es la heterogeneidad en la definicion o
estimacion de baja reserva ovarica, ya que algunos
casos se basaron en el recuerdo de la paciente de
la edad de su menopausia, y en otros casos fueron
condiciones mas objetivas como el nimero de ovo-
citos recuperados luego de una hiperstimulacion
ovarica controlada.

Producto de cambios demograficos y ambienta-
les poco claros, se ha generado una transicion en
las ninas alrededor del mundo, en donde la menar-
quia y la pubertad son de aparicién mas tempra-
na que en épocas anteriores (11). Estos cambios
poblacionales podrian, en un futuro, determinar un
grupo mayor de mujeres con una reserva ovarica
disminuida en etapas mas tempranas de la vida.
Esto aumentaria las necesidades de técnicas de
reproduccion asistida de alta complejidad, que no
podrian se abarcadas por el sistema de salud ac-
tual, encareciendo aun mas los costos de los trata-
mientos y requiriendo un mayor numero de profe-
sionales a cargo del tema.

CONCLUSION

De confirmarse la relacién entre disminucion
de reserva ovarica en pacientes que presentaron
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menarquia precoz, sera fundamental que ésta in-
formacion sea debidamente registrada y evaluada
dentro de la consejeria preconcepcional.
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