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RESUMEN

Introduccioén: La falla ovarica prematura, es un sindrome que comprende el paro de la
actividad ciclica de los ovarios después de la pubertad pero antes de los 40 afos, con
problemas conceptuales, etiopatogenicos, clinicos, terapéuticos, y con implicaciones
para el medico y la paciente, por las repercusiones organicas y funcionales como
psicologicas.Se desconoce la frecuencia de las etiologias involucradas, esto sucede al
perderse el mecanismo de retroalimentacion negativa que ejercen los esteroides
ovaricos sobre la funcidon hipotalamo hipofisiaria y la secrecion sostenida de
gonadotropinas (FSH, LH) ante el estimulo continuo de la hormona hipofisiara
correspondiente (GNHRN). La donacion de ovocitos generalmente es la terapia ideal.
Metodologia:_Se utilizaron historias clinicas de INSER, bajo un enfoque empirico-
analitico se realizo un estudio cuantitativo para determinar el comportamiento del perfil
de los pacientes con FOP. Este estudio es observacional Descriptivo — Retrospectivo,
que busca analizar la situacion de las pacientes con FOP.

Resultados: El 76.7% (56/73) de las pacientes y de ellas el 48.2% (27/56) logro
concebir con las técnicas utilizadas, la mayoria con ovodon + FIV 19.6% (11/56). La
mayoria de los resultados fueron no satisfactorios fue de 51.8 % (29/56)

Discusion: Hay pocos estudios completos en la actualidad que asocien las técnicas
de reproduccion asistida y diagnostico de FOP. Hay factores que contribuyen a la
dificultad para realizar comparaciones entre las diferentes etiologias de FOP pues el
enfoque principal en estas pacientes es concebir y la causa directa de su infertilidad.
La comprension basica de la fisiologia ovarica y la patogénesis de la FOP es

necesaria para el desarrollo de nuevas terapias.

Palabras clave: falla ovarica prematura. Técnicas de reproduccion. Donacién de

ovulos.



ABSTRACT

Introduction:

Premature ovarian failure is a syndrome that includes a stoppage of the cyclic activity
of the ovaries after puberty but before 40 years. Involves Conceptual, etiological,
clinical, therapeutic problems for the doctor and the patient, with organizational and
operational implications as well as psychological. Frequency is unknown etiologies
involved, it happens to miss the negative feedback mechanism exerted by ovarian
steroids on hypothalamic pituitary function and sustained secretion of gonadotropins
(FSH, LH) to the continuous stimulus for hormone hipofisiara (GnHRN. Oocyte
donation is usually the ideal therapy.

Methodology: Medical records were used INSER, under an empirical-analytic
quantitative study was conducted to determine the behavior of the profile of patients
with FOP. Observational Study Description - Retrospective, which analyzes the
situation of patients with FOP.

Results: 76.7% (56/73) of patients, 27/56 (48.2%) achieving design with the
techniques used, most with ovodon + IVF (19.6%). Most of the results were not
satisfactory was 51.8%.

Discussion: There are few comprehensive studies now to involve assisted
reproductive techniques and diagnosis of FOP. There are factors that contribute to the
difficulty in making comparisons between the different causes of FOP as the main
focus in these patients is to conceive and direct cause of their infertility. Basic
understanding of ovarian physiology and pathogenesis of FOP is necessary for the

development of new therapies.

Keywords: Premature ovarian failure. Reproductive techniques. Egg Donation



1.  FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Siendo la infertilidad un motivo frecuente de consulta en las parejas, es importante
considerar la falla ovarica prematura como causa de esta en cierto numero de parejas
con este problema.

Anteriormente las parejas con problemas de infertilidad, en este caso especifico,
mujeres con falla ovarica prematura, no disponian de tratamiento y dichas pacientes
nunca podrian concebir, ahora gracias a las nuevas tecnologias estas pacientes logran
quedar en embarazo.

Esta patologia nos plantea multiples problemas clinicos, terapéuticos y con
importantes implicaciones para el médico y la paciente, no solo por las repercusiones
organicas como todos los sintomas por la disminucién de estrogenos en mujeres
menores de 40 afios, funcionales como la incapacidad de concebir, sino también por

su impacto emocional en la pareja tratada.

1.2. JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

Conocer la frecuencia de consultas por infertilidad y de ese total cuantas son de
pacientes que se les diagnostica falla ovarica prematura. Investigar acerca de cuanta
es la probabilidad para estas pacientes de quedar en embarazo luego de técnicas de
reproduccion asistida.

Por ultimo conocer la frecuencia de falla ovarica prematura en nuestro ambiente ya
que carecemos de estudios que concluyan este dato. Concluir cual es la eficacia y
saber cuales fueron los resultados con las técnicas de reproduccion asistida después

de hacer diagnostico de (FOP) y comenzar tratamiento.

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION



¢Cual es la frecuencia de gestacién en mujeres con falla ovarica prematura (FOP)

después de realizar técnica de reproduccion asistida?

2. MARCO TEORICO

2.1. INTRODUCCION.
La falla ovarica prematura es una entidad clinica que comprende:

=  Amenorrea.
= Hipoestrogenismo.
= Alta concentracion de gonadotropinas (FSH) antes de los 40 afios. (1)

El anterior es un desorden comun.

La etiologia incluye:
= Anormalidades cromosdmicas : 20- 50 %
= Disgenesis gonadal
= Trastornos inmunoldgicos
= Qvarios resistentes
= Deficiencias enzimaticos
= (Cirugia
= Factores ambientales

= Radioterapia y quimioterapia

Cuando no se encuentra la causa se les denomina idiopatico, a veces en estos casos
se encuentran alteraciones anatémicas. La presentacion clinica es variable, desde la

presentacion tipica hasta otros desordenes clinicos asociados a la falla ovarica.

El diagndstico es clinico, confirmado con examenes de laboratorio.
El tratamiento es siempre indispensable; La donacién de ovocitos es la mejor forma en
orden para satisfacer los deseos reproductivos de la pareja en cuestion, en ausencia

de problemas en la pareja masculina. (1,2).



2.2. GENERALIDADES

e Historia:
En 1950 aparecid publicada la primera serie de casos con amenorrea secundaria,
esterilidad, sofocaciones y endometrio atréfico.
En 1967 se relaciona la falla ovarica con alteraciones cromosomitas.
En las ultimas décadas por la evolucion de conocimientos endocrinos, genéticos,
inmunolégicos, etc., se conoce mejor su etiopatogenia, se precise su diagnéstico y se
mejore su tratamiento.
La prevalencia de esta entidad patologica es del 10 al 28 % en mujeres de 15 a 29

afios en amenorrea primaria y de 4 al 18 en amenorrea secundaria. (1)

e Consideraciones generales:

El fracaso de la funcién ovarica constituyen sindrome muy variado con multiples
problemas conceptuales, etiopatogenicos, clinicos, terapéuticos, y con importantes
implicaciones para el medico y la paciente, tanto por las repercusiones organicas y
funcionales como por su impacto emocional.

La falla ovarica prematura consiste en la existencia de amenorrea, hipoestrogenismo y
concentraciones altas de gonadotropinas antes de los 40 afos; en condiciones
normales el cese de la funcion ovarica debe darse alrededor de los 50 afios de edad.
Patolégicamente ocurre antes.

Se han utilizado diferentes términos para este sindrome, siendo unos de ellos:
menopausia precoz, extincion ovarica precoz, hipogonadismo pero el que mas
aceptacion tiene es el de fallo ovarico precoz pues describe lo que sucede sin incluir o

excluir eventos etiologicos ni clinicos.

e La clasificacion de la falla ovarica prematura es :

- segun el aspecto de la gonada y el cariotipo se clasifican en:

Falla ovarica prematura disgenetico y el no disgenetico.

- segun el tiempo de aparicion de la alteracion se clasifican en:

Fallo gonadal y fallo ovarico.



- segun la histologia ovarica:

Falla ovarica prematura sin foliculos y con foliculos.

- y la mayoria segun la etiologia:

Falla ovarica prematura cromosémica, inmunolégica, infecciosa, iatrogénica

2.3. FISIOPATOLOGIA.

- Progresiva disminucion y desaparicion de los foliculos ovaricos.

- Falta de respuesta de los foliculos ovaricos a los estimulos habituales y como
consecuencia disminucion en la produccion hormonal ovarica con repercusiones

clinicas.

Normalmente al comienzo de la vida embrionaria ocurre en el feto hembra la
emigracion de las células germinales hacia la cresta genital. De la interaccién de
ambas se forma la gonada femenina -en este punto pueden ocurrir distintas
situaciones patolégicas que por una parte no haya emigracion de los gonocitos hacia
la cresta genital o que emigren en menor cantidad originandose una gdénada patoldgica
con escasa o nula dotacién folicular, esto en la actualidad implica mas factores
cromosomicos, enzimaticos, inmunologicos o endocrinos responsables de la alteracion

planteada-.

Otro proceso que comienza en la semana 25 normalmente luego de la formacion de la
gonada es una atresia de las ovogonias ya formadas que hace que en el momento del
nacimiento solo queden la mitad y que al final de la vida reproductiva hayan
desaparecido por completo entonces aqui puede que haya ocurrido una emigracion
normal de los gonocitos pero que este proceso de atresia se acelere donde podrian
estar implicados factores genéticos como ausencia o alteraciones del cromosoma X,
alteracion de las gonadotropinas o el timo originandose también una goénada sin

foliculos o escasez de los mismos haciendo que su funcién fracase prematuramente.



También hay factores etioldgicos de la vida postnatal que lleva al agotamiento folicular
o falta de respuesta a un estimulo de ovarios con dotacion folicular normal las

posibilidades son:

e Alteraciones cromosoémicas

e Disgenesia Gonadales

e Alteraciones Inmunolégicas

¢ Sindrome de Savage u Ovario Resistente

e Alteraciones Enzimaticas

2.3.1. ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Son dos tipos de alteraciones cromosdmicas en fallos ovaricos prematuros: numéricas

y estructurales.

2.3.1.1. ALTERACIONES NUMERICAS

o Sindrome De Turner
Es una afeccién genética que ocurre solo en las mujeres. Las células de las mujeres
normalmente tienen dos cromosomas X, pero en el sindrome de Turner, a las células
de las nifas les falta un cromosoma X o parte de un cromosoma X y esto no impide la
emigracion de los gonocitos a la cresta neural pero acelera la atresia de manera que al
nacimiento la génada es disgenetica y sin foliculos. Esta condicion puede ocasionar
muchos signos y sintomas, pero los mas comunes son la baja estatura, la falta de

desarrollo de los ovarios y la infertilidad.

Sindrome de Turner: el 20% de los casos se diagnostica en la nifiez y la mayoria son
diagnosticados en la adolescencia cuando se evidencia la baja talla, retraso de la

pubertad o amenorrea primaria. Este diagndstico puede ser retrasado aun mas a etapa

adulta (entre el 10% de los casos) cuando la mujer presenta amenorrea primaria,

secundaria o infertilidad (2).

Sindrome de la triple X



El sindrome de la triple X (o sindrome de la supermujer) se presenta en una de cada
1000 mujeres, que muestran un fenotipo casi normal, aunque entre el 15y 25% tienen
algun retraso mental. Alrededor del 75% son fértiles, debido a que el dafio gonadal
cuando esta presente, se ocasiona una vez que han tenido lugar la diferenciacion vy el

desarrollo del ovario, quedando algun grado de funcion folicular.

Mosaicismos
Son las alteraciones cromosomicas mas frecuentes (45X0O/XXX; 46XX/45X0;
46XX/47XXX). La mayoria muestran un fenotipo normal, presentando el 3% el fenotipo

de Turner y el 12% pueden menstruar.

2.3.1.2. ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Del brazo corto

(45, XXp , 46XXp,): pueden cursar con fenotipo del sindrome de Turner, talla baja,
ademas de amenorrea primaria o secundaria por disgenecia gonadal, pero una cuarta
parte muestran desarrollo somatico, aspecto y funciones normales, ya que las
alteraciones estructurales del brazo corto no suele producir disfuncion ovarica, al
menos si esta presente un 50% del cromosoma (Xp21). El sitio mas frecuente de
ruptura es a nivel Terminal xp 11.2 — 11.4. Existe correlacion entre el sitio de ruptura

cromosomica Yy la funcion ovarica.

Del brazo largo

Estos pacientes cursan con talla normal y falla ovarica precoz. La region Xq13 hasta
Xqg26 es considerada como region importante para la funcién ovarica normal. La
delecion parcial del brazo largo [46, XX, del(X) (pter-q21.3:927-qgter)] ha mostrado
inducir elevacion de los niveles de gonadotropina y fallo ovarico a los 30-40 afos.
Ademas, se han identificado dos genes POF1, localizados en Xq21.3-q27 y POF2
localizado en Xq13.3-g21.1 de origen paterno, responsables del fallo ovarico

prematuro.

Isocromosomas



Se conoce un isocromosoma Xi que contiene dos brazos largos del cromosoma X.
Esta asociado a:

-amenorrea primaria

-gbnadas aplanadas

-disminucion de los caracteres sexuales secundarios

Cromosoma X fragil

Se caracteriza por contener en el extremo del gen FMR1 situado en la banda Xq27.3
un numero excesivo de repeticiones del trinucleétido CGG (varios cientos en las
mujeres afectadas, frente a 5 0 6 en las normales). Las mujeres portadoras de X fragil
presentan fallo ovarico prematuro con una frecuencia tres veces mayor de lo normal, y
un cierto retraso mental y del crecimiento, aunque no tan acentuado como los varones
afectados del mismo sindrome. El fallo ovarico prematuro puede deberse a
menstruaciones multiples que agotan los foliculos prematuramente o a un numero
menor de ovocitos en el momento del nacimiento que produce su deplecion a edad

temprana. (2,3)

2.3.2. DISGENESIAS GONADALES

Disgenesias gonadales puras 46 XY: sexo genético masculino, pero goénadas

disgenéticas y sexo genital femenino o ambiguo.

Disgenesias gonadales mixtas: sexo genético masculino o andémalo; sexo gonadal
mixto y sexo genital ambiguo, también se asocian a falla ovarica prematura, en las
disgenecias hay un agotamiento precoz folicular. Se han descrito casos con fenotipo

femenino, actividad sexual y amenorrea secundaria tras dos afnos de reglas normales.

(4).

o DISGENESIA OVARICA

El desarrollo gonadal embriolégico de las pacientes con Sindrome de Turner (ST) es
normal hasta la semana 18 cuando empieza a producirse la deplecidn de los ovocitos
los cuales se hallan en la fase temprana de la profase de la meiosis y continia hasta

los primeros meses y afios de vida, dando como consecuencia una estria ovarica



compuesta de tejido estromal blanco fibroso el cual no contiene ovocitos o restos
foliculares. Sin embargo en los casos de cariotipos con mosaicos hay una escasa
cantidad de foliculos evidenciado por la presencia de menarquia espontanea hasta en
el 12% de las pacientes asi como por la evidencia escasa pero presente de
embarazos espontaneos en porcentajes del 2 al 7% en pacientes con ST (4). Un tercio
de los productos de estas gestaciones son abortos o muertes perinatales; el otro tercio
presenta recién nacidos con anomalias cromosomicas como Sindrome de Down, ST y

malformaciones mayores. (5)

2.3.3. ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Frecuentemente, el fallo ovarico prematuro esta asociado a enfermedades
autoinmunes siendo las mas frecuentes la tiroiditis autoinmune, el hipoparatiroidismo,
la diabetes mellitus tipo 1, y la enfermedad de Addison. Sin embargo, otros muchos
desordenes autoinmunes han sido asociados al fallo ovarico prematuro.

Se ha visto ovarios atroficos en casos de insuficiencia suprarrenal y recientemente se
ha destacado las alteraciones inmunologicas y la falla ovarica prematura, esto ultimo
apoyado a que cada ves con mas frecuencia aparecen anticuerpos circulantes
antiovario y antigonadotropinas o anticuerpos contra los receptores de las
gonadotropinas en el foliculo, hay que tener en cuenta que no solo se altera la
inmunidad humoral también la celular; la existencia de ooforitis autoinmune, con
infiltrado linfoplasmocitario del foliculo se ha asociado a fallo ovarico; alteracion de las
subpoblaciones de células T en FOP: hay disminucién de los linfocitos CD4 respecto a
los CD8, que estarian aumentados presentandose una desregulacion autoinmune; los
niveles fluctuantes de anticuerpos en los trastornos autoinmunes explican la
reversibilidad de la falla ovarica con tratamiento o espontaneamente por la

persistencia de foliculos en los ovarios.

Las alteraciones inmunoldgicas pueden producirse por defectos en los mecanismos de
tolerancia del sistema inmunitario o por defectos de la génada que favorecen la
reaccion inmunolégica anormal entonces se cuestiona actualmente si la alteracion
inmunoldgica es la que produce el FOP o es la alteracién en la génada la que produce

la alteracion inmunolégica. Desde hace un tiempo se implican las alteraciones del timo



que por mecanismos inmunomoduladores produce atresia acelerada de los foliculos.
El diagnostico de FOP inmunoldgico necesita la coexistencia de la enfermedad
autoinmune e infiltrados linfoplamocitarios en los foliculos ademas de los anticuerpos
especificos, por eso se requiere la determinacion de marcadores plasmaticos que

informe el perfil inmunoldgico del paciente. (2)

2.3.4. SINDROME DE SAVAGE U OVARIO RESISTENTE

También llamado Sindrome de Insensibilidad a los Andrégenos se caracterizan
por:

. Fenotipo (aspecto del cuerpo) femenino

. Amenorrea

. Disminucién de estrégenos

. Ovarios histolégicamente normales

. Pechos desarrollados con pezones poco desarrollados

. Vello pubico y axilar inexistente o escaso

. No aparece calvicie

. Genitales externos femeninos con labios pequefos

. Vagina ciega

. Genitales internos inexistentes o rudimentarios

. Gonadas consistentes histologicamente en testiculos criptocordes
. Hiperplasia de células intersticiales: adenoma

. Los testiculos producen andrégenos y estrégenos

. Aumento de gonadotropinas.

Los ovarios resistentes tienen abundantes foliculos primordiales, no hay aceleracion
de la atresia ni destruccion prematura, la causa mas bien es la resistencia de los
foliculos a las gonadotropinas por alteraciones en su estructura quimica o alteraciones
en su capacidad biolégica aunque inmunologicamente sean normales; para otros hay
factores antigonadotropinas, por ultimo pueden existir alteraciones a nivel del receptor.
(6)

2.3.5. ALTERACIONES ENZIMATICAS.



Son menos frecuentes pero tienen que ser tenidas en cuenta:
Déficit de galactosa-1-fosfato uridil transferasa, la galactosa-1-fosfato uridil transferasa
(GALT) en el metabolismo de la lactosa cumple un papel importante, siendo una de las
tres enzimas que transforman la galactosa en glucosa. La deficiencia de dicha enzima

ocasiona la acumulacion en la sangre de galactosa (galactosemia) (7).

Existen numerosas mutaciones del gen que codifica la GALT con diferente expresion
clinica. La enfermedad se caracteriza por:

- Retraso mental y del crecimiento

- Hepatomegalia

-Disfuncién tubular renal

- Cataratas y fallo ovarico prematuro.

Aunque una dieta libre de galactosa, mejora la situacion de estos pacientes, ni la
deteccién precoz de la galactosemia, ni su tratamiento previene la insuficiencia ovarica
ni mejoran el 1Q de estos pacientes.

Déficit de 17a-hidrolasa

Esta enzima codificada por el gen CYP17, en el cromosoma 10, esta implicada en la
génesis de las hormonas sexuales y su déficit ocasiona una hiperplasia adrenal
acompafada de amenorrea, aumento de las gonadotropinas y pérdida de los

caracteres sexuales secundarios. (3)

2.3.6. AGENTES EXTERNOS

e CIRUGIAS.
Como las ooforectomias aunque si la reseccion ovarica es parcial no parece producir
falla ovarica, se han visto casos después de cirugia de endometriosis y enfermedad
pélvica inflamatoria pues después de esta ultima puede afectarse la vascularizacion

del ovario asi como también después de histerotomia y ligaduras tubaricas.
e FACTORES AMBIENTALES.
El tabaco aunque no muy clara su relacién con la falla ovarica parece producir un

adelanto en la menopausia también se han descrito efectos téxicos en la foliculo

génesis. Otro factor, las infecciones por virus (se resalta la parotiditis), coxaquie,



rubéola y por ultimo el VIH. También infecciones por shiguella, malaria, y varicela han

mostrado relacion con falla ovarica.

¢ RADIOTERAPIA.
Dependiendo de la edad del paciente, tiempo en relacion con dosis administrada
(dosis mayor de 600- 700 rad producen falla ovarica definitiva) y lugar donde se
administre llevan o no a lesién gonadal, esta puede ser reversible.
También hay que tener en cuenta los factores independientes de la radiacion que

producen falla ovarica como es el desarrollo de una enfermedad autoinmune.

e QUIMIOTERAPIA.
El dafio depende de:
-El farmaco administrado. Sobretodo los agentes alquilantes (ciclofosfamida)
-La dosis. Se necesitan dosis muy altas para ocasionar dafio irreversible pues con
dosis habituales el dafio es irreversible.
- Estado del ovario. Ovarios en reposo son menos sensibles a los agentes citotoxicos
a sufrir dafio.
-El tiempo de administracion
-La edad del paciente. Los ovarios jovenes tienen mas cantidad de ovocitos entonces
la falla ovarica aqui es relativa o transitoria con recuperacion luego de los ciclos

menstruales y la fertilidad. (8)

e FALLA OVARICA PREMATURA IDIOPATICA

Esto es cuando no hay explicacion alguna que determine la falla ovarica prematura;
puede deberse a situaciones que son dificiles de diagnosticar como las descritas en
receptores, anormalidades en cromosomas o simplemente un trastorno emocional o
de origen psicolégico, estos trastornos pueden ser transitorios donde se recuperan los
ciclos, las gonadotropias y los estrégenos pudiendo estar gestante hasta que vuelva la
falla ovarica; por lo general estas pacientes responden mal a los ciclos de estimulacion

ovarica.



En la fase inicial del ciclo es tipico que se presente esterilidad, eumenorrea y aumento

de FSH como parte del fallo ovarico oculto.

2.4. ANATOMIA PATOLOGICA

A continuacion se describiran las diferentes alteraciones del ovario en la falla ovarica

prematura histologicamente:

1-

Ovarios disgenéticos, mal vascularizados y sin foliculos; aunque en alteraciones
cromosomicas estas génadas pueden tener algun foliculo.

Ovarios rudimentarios, mas desarrollados que los disgenéticos, con forma normal
pero mucho mas pequefos y solo contienen estroma sin aparato folicular.

Ovarios menopausicos, pequenos, retraidos, con superficie girata y en cuya
estroma pueden verse foliculos atrésicos y restos de foliculos y cuerpos luteos
Ovaros resistentes; Morfolégicamente normales en forma y tamafo, con la estroma
normal o con ligera condensacién fibrosa en la superficie y en ocasiones
luteinizado y con foliculos primordiales en numero y estructura normales, pero
ninguno con mas de tres células de la granulosa.

Ovarios autoinmunes. Morfolégicamente son normales, pero con infiltracion
linfoplasmocitaria de los foliculos en desarrollo, sobre todo de la teca interna. Los
foliculos primordiales, asi como el estroma y la medula ovarica, suelen estar

indemnes.

2.5. CLINICA

Esta entidad es de presentacion variable.

Las manifestaciones del hipoestronismo, las cuales seran diferentes segun el

momento en el que ocurra y ademas pueden aparecer sintomas depende de los

factores etioldgicos.

e ;Por qué consulta?
La paciente suele consultar por:
Amenorrea (secundaria en el 85%)

Oligomenorrea.



3. Esterilidad primaria o secundaria
Sintomas de hipoestronismo : (75% por el tipico sindrome del climaterio)
Sintomas relacionados con otras endocrinopatias como: diabetes, alteraciones de
la tiroides, suprarrenal etc.

6. Enfermedades inmunoldgicas como: anemias, purpuras autoinmunes, lupus, etc.

Las pacientes sufren repercusiones psicoldgicas, ya que son pacientes jovenes con
sintomas de menopausia, con la fertilidad comprometida, con otras enfermedades y

con la necesidad de tratamiento a largo plazo.

En la anamnesis preguntar.

1. Por antecedentes familiares, ya que en un 10% de los casos existen

2. Antecedentes personales y ser enfatico en la existencia de enfermedades
endocrinolégicas o inmunoldgicas, tratamientos quirdrgicos, radioterapia vy

quimioterapia.

En el examen fisico, los caracteres sexuales suelen ser normales en la mayoria de los
casos, y solo estan alterados cuando la falla ovarica se ha presentado muy
precozmente, antes de la pubertad.

De la misma forma y en relacion del momento de la aparicién de la falla estara
influenciada la exploracién del aparato genital la cual podria ser normal o con signos

de hipoplasia o atrofia.

Es importante resaltar las implicaciones de la masa 6sea de este trastorno.

Las alteraciones de la funcion ovarica producen disminucién de la masa ésea en
cualquier momento que se produzcan. En relacidon con la amenorrea, esta presente en
el 60% de las mujeres con esta entidad. (2)

En cuanto la evolucion clinica de la falla ovarica prematura hay que dejar constancia
de:

1. La instauracion del cuadro clinico en ocasiones no es subita, sino progresiva,
pasando por un periodo semejante a la peri- menopausia, la cual es una fase

natural en la historia inicial de la falla ovarica, con elevaciones de la FSH y con



ciclos que pueden ser normales, cortos o llegan a la oligomenorrea. serian fallos
ovarios ocultos.

2. Existe la posibilidad de la reversibilidad de la FOP. Clasicamente la falla ovarica se
ha considerado irreversible, pero ahora la realidad clinica demuestra que en
algunos casos, se podria recuperar la funciéon ovarica normal, de manera que no
es un fendmeno del todo a nada, sino que a veces es un fenédmeno transitorio,
pudiendo asi producirse embarazos, ya sea de forma espontanea o tras la
administracion de terapia hormonal sustitutiva, cual sea que sea el tratamiento
indicado.

3. No deja ser paradojico que en algunos casos de falla haya que considerarse el uso

de medidas anticonceptivas.

2.6. DIAGNOSTICO

El diagndstico debe hacerse por clinica, con una cuidadosa anamnesis y exploracion
fisica adecuada, investigando los antecedentes familiares y personales, la existencia
de amenorrea o alteraciones menstruales, los sintomas de hipoestronismo, otras
alteraciones endocrinas o inmunoldgicas y los caracteres sexuales secundarios y el
estado del aparato genital.

El diagndstico para confirmacién se realizara mediante las determinaciones
hormonales con examenes de laboratorio:

1. FSH>40muU/ml

2 LH

3.  Disminucion de estrogenos < de 50 pg / ml

4

prolactina normal

Estas alteraciones deben confirmarse en 3 ocasiones con una separacion de 10 dias e
incluso una vez confirmado el dx debe repetirse periédicamente estos examenes por la

posibilidad de reversion.

Debido a su potencial influencia en el prondstico hay que valorar si estas alteraciones
son constantes (mal prondstico), o si existen fluctuaciones en las mismas (mejor

prondstico), aunque no presuponen la existencia de foliculos.



En algunos casos es peor cuando predomina la FSH con respecto a la
LH. (1,2)

Para establecer el diagndstico etiolégico, no solo académicamente, sino también para

establecer prondstico y tratamiento se puede recurrir a:

o ESTUDIO DE CARIOTIPO

Para unos solo es necesarios en pacientes menores de 30 anos o cuando existen
alteraciones morfoldgicas. El cariotipo en las gonadas puede influir en el prondstico,
pero se necesita la biopsia y ademas suele coincidir con el realizado en sangre
periférica. En algunos casos seria necesario y conveniente profundizar en el estudio

cromosomico para diagnosticar alteraciones estructurales.

o BIOPSIA OVARICA

Existe una gran controversia acerca de la realizacion de esta con el objeto de
confirmar si hay o no foliculos o infiltrado linfoplasmocitario, el cariotipo gonadal o
realizar estudios inmunohistoquimicos.

Para unos hay que realizarla siempre, ya sea por laparoscopia o laparotomia, las
cuales pueden dejar secuelas como adherencias.

Para otros no debe realizarse nunca.

La biopsia seria indicada entonces si los resultados de esta fueran a modificar la
conducta a seguir; En la actualidad se intenta conocer el estado ovarico con métodos

menos traumaticos.

o ESTUDIO INMUNOLOGICO

Solo se realiza cuando existen sospecha de otras alteraciones endocrinas o
inmunoldgicas y cuando existen dichas técnicas en la institucion donde se va a hacer
el procedimiento.

Las mas realizadas son la determinacion de anticuerpos lupicos, antitiroideos,
antiovarico, anticuerpos no érgano especificos como antinucleares, antimicrosomales,
etc. Y solo en algunos centros se puede determinar la existencia de anticuerpos

antigonadotropinas o sus receptores.



En todos los casos de falla prematura ovarica se debe descartar una patologia
concomitante. Mediante el estudio de funcion tiroidea (TSH, T3, T4), la funcion
suprarenal (cortisol) las paratiroides (metabolismo del calcio y del fésforo)

Y el estudio de la glicemia, hemograma y densitometria para descartar la diabetes,
anemia y osteoporosis. Para algunos autores, estos estudios deberian repetirse cada
afio en todas las pacientes, ya que la alteracién puede iniciarse con la falla ovarica

prematura, afectdndose los otros 6rganos mas tardiamente

2.7. ASPECTOS TERAPEUTICOS

Siempre va a ser necesario tratamiento en la falla ovarica prematura.

Las pacientes que lo presentan necesitan tanto un tratamiento farmacolégico como
psicolégico, son pacientes por lo general jovenes, con muchos afos por delante para
padecer las consecuencias del hipoestronismo, y muchas de ellas con deseos de
fertilidad. Es conveniente, dad la posible reversibilidad de algunos casos, plantearse

ventanas terapéuticas periodicas con determinaciones hormonales.

En las pacientes sin deseos de descendencia se debe instaurar una terapia hormonal
sustitutita (THS), con estrogenos y, puesto que tienen utero, también con gestagenos.
Se han utilizado distintos preparados, pautas, dosis y vias. Ademas, en estas
pacientes se ha utilizado también la pildora convencional o secuencial, aunque en la
actualidad se prefieren los estrogeno y gestagenos naturales o derivados de la
progesterona, a menos que se quiera asegurar una anticoncepcion eficaz. Estos
tratamientos hormonales han demostrado su eficacia mejorando los caracteres
sexuales secundarios y los sintomas de la carencia estrogénica, incluida la

osteoporosis y las alteraciones urodinamicas.

En las pacientes con deseos de descendencia la conducta que se debe adoptar esta
en relacion, al menos tedricamente, con la existencia o no de foliculos en ovario.
Cuando no existen foliculos, la Unica solucién al problema de la fertilidad, al margen de

la adopcion, para por las técnicas de reproduccion asistida con donacion de ovocitos.



Algunos autores adoptan, en principio, una actitud expectante de un afio
aproximadamente, habiéndose comunicado un 5% de remisiones y alguna gestacion.
Cerca del 20 % de las pacientes presenta alguna ovulacién espontanea en un periodo

de 4 meses.

No se conoce ningun tratamiento que supere esta tasa de ovulacién. Tras establecer
el diagndstico se puede conseguir una gestacion hasta en el 10 % de pacientes. Por
ello, se necesita informar a la paciente que no existen tratamientos eficaces para
restaurar la ovulacion y de que puede quedar gestante a lo largo del tiempo sin un
tratamiento especifico para ello. Se han comunicado casos de una gestacién en una

mujer de 44 afios con dx de FOP a los 28 afios.

Otros comienzan con la THS que disminuye las gonadotropinas, aumentan sus
recetores y parece disminuir la expresion antigénica del ovario.

Al parecer los estrogenos, actuando en sinergismo con la FSH para incrementar el
numero de sus receptores sensibilizan las células de la granulosa para responder a la
FSH. Se han descrito gestaciones ocasionales con esta pauta. Pero el que la mayoria
de las gestaciones ocurran en pacientes con TSH puede estar tan solo reflejando el

hecho de que en la mayoria de los pacientes con FOP se administra TSH.

La mayoria intentan la induccion de la ovulacion, habiéndose utilizado distintas pautas,
desde el clomifeno con un 16 % de ovulaciones, estrégenos y gonadotropinas con un
19 % de ovulaciones y analogos de la GnRH y gonadotropinas, con resultados algo

mejores.

Los analogos actuarian disminuyendo las gonadotropinas cronicamente elevadas y
permitiendo asi que los receptores de la FSH se liberen de su regulacion a la baja y
puedan responder a la estimulacién. En teoria, la estimulacién con gonadotropinas no
haria sino exacerbar la alteracion de base en la falla ovarica precoz, induciendo una
mayor produccién de antigeno y un aumento de la expresion de HLA-DR ovarico, por

lo que su uso podria ser incluso perjudicial.

En algunos casos de etiologia auto inmunes se han conseguido gestaciones y

ovulaciones con plasmaferesis, con corticoides y con tiroxina.



Recientemente se ha descrito el tratamiento con danazol y con GH.

En general, todos estos métodos de la induccién de la ovulacion son bastante
decepcionantes en cuanto al numero de gestaciones obtenidas. Todo o mas ovulan
un 10 al 20 % de las mujeres y solo un 4 % quedan gestantes, por lo que con mucha
frecuencia hay que recurrir a los programas de reproduccién asistida con donacion de

ovocitos.

e DONACION DE OVOCITOS

La donacion de ovocitos es una técnica de reproduccion asistida en la cual el gameto
femenino es aportado por una mujer distinta a la que recibira este o el embrién
resultante.

Las pacientes con falla ovarica prematura son subsidiarias de beneficiarse de esta
técnica con el fin de conseguir hijos, al no contar la inmensa mayoria con ovocitos

propios.

. SELECCION DE LAS DONANTES

Las caracteristicas de las donantes de ovocitos son:

1) Edad entre 18 y 35 afios.

2)  Cariotipo normal.

3) Estudio negativo para enfermedades de transmision sexual (sifilis, hepatitis,
gonorrea, clamidia, VIH, herpes, etc.)

4) Poseer un historial negativo para enfermedades de transmisién genética.

5) Buen estado Psico-fisico.

La fuente de donaciones la constituyen basicamente:
o Pacientes donantes altruistas
o Pacientes altas respondedoras del programa de fecundacion in Vitro que deseen,

de forma voluntaria y andénima donar parte de los ovocitos obtenidos.

J INDUCCION DE DESARROLLO FOLICULAR MULTIPLE EN LAS DONANTES



En el Instituto Valenciano de Infertilidad utilizan el protocolo habitual de estimulacion
de la ovulacion par fecundacion in Vitro: (protocolo largo).

Se inicia la desensibilizacion ovarica con analogos de la Gn RH (acetato de leuprolide,
1 mg — Dia), por via subcutanea en la fase lutea del ciclo previo. Se verifica el reposo
ovarico en los primeros dias de ciclo menstrual, mediante ecografia transvaginal y

midiendo los niveles séricos de estradiol (< de 50 pg / ml).

Si la desensibilizacion ovarica es adecuada se inicia la estimulaciéon ovarica, Se
reducen las dosis de andlogo a 0.5 % mg- DIA y se afiade los 2 primeros dias de la
estimulacién 225 Ul/dia de FSH, conjuntamente con 75 Ul DIA de HMG. Los dias 3,
4.5 de la estimulacion ovarica se utilizan 75 Ui DIA de cada uno.

A partir del DIA 6 de estimulacién la pauta sera individualizada dependiendo de la
respuesta de cada paciente, valorada con los niveles séricos de estradiol y las

foliculometrias realizadas mediante ultrasonografia transvaginal.

El criterio para la administracion de la gonadotropina coriénica humana (hCG, 10000
Ul) es la presencia de 2 o mas foliculos de un tamafio igual o superiores a 19-21 mm
en su diametro mayor. La obtencion de ovocitos se realiza a las 36-38 hrs. de aplicada

la hCG, mediante puncién transvaginal guiada por ecografia. (2)

. PREPARACION ENDOMETRIAL DE LA RECEPTORA

Es de vital importancia para el éxito de esta técnica ya que el endometrio de la
receptora debe tener una receptividad 6ptima para la implantacion. Para poder
lograrlo, es necesario, el aporte exégeno de hormonas que igualen los efectos de las
hormonas ovaricas sobre el tejido endometrial.

Actualmente en este instituto se utiliza un protocolo de fase estrogénica prolongada,
con el fin de obviar uno de los maximos inconvenientes que se pueden presentar a la
hora de la donacion: la sincronizacién entre donante y receptora.

El protocolo consiste en la administraciéon de VE en dosis creciente. Iniciandose con 2
mg/DIA del DIA 1 al 8 del ciclo, 4 mg/ DIA del 9 al 11 y 6 mg/DIA del 12 en adelante.



La administracion del VE es continuada de forma ininterrumpida. El DIA de la donacion
de inicia la administracion de progesterona (progesterona micronizada 800 mg/ DIA
por via vaginal, o progesterona oleosa por via intramuscular 100 mg/DIA).

La transferencia embrionaria se realiza en el DIA 3 posterior a la administracién de
progesterona. En caso de gestacion el VE y la progesterona se mantienen con la
misma dosis hasta el DIA 100 de gestacion.

Es de destacar que el periodo maximo de administraron de VE en que se ha realizado

transferencia embrionaria es de 108 dias.

J CONTROL DE LA PREPARACION ENDOMETRIAL

A todas las pacientes se les realiza un control sérico de estradiol y una ecografia
vaginal para comprobar el patrén endometrial (trilaminar o no) y su grosor, cuando ya
se encuentran tomando 6 mg de VE.

Este control se realiza entre los dias 14 y 16 del ciclo del protocolo de sustitucion
Tenemos establecidas como condiciones minimas de preparacion que el estradiol
sérico sea superior a 100 pg- ml, y el grosor individual sea superior a 7 mm,
preferiblemente con patrén trilaminar.

A pesar de que los parametros examinados no permiten predecir el prondstico de la
donacion de ovocitos se prefiere el grosor endometrial al estradiol sérico para

monitorizar el desarrollo endometrial.

. PRESENCIA DE SANGRADO DURANTE LA FASE ESTROGENICA DE
ESPERA A LA DONACION

En estos casos se procedera a inducir una menstruacién por depravacién hormonal al

considerar que dicho sangrado se asocia con una disminucién de las probabilidades

de embarazo. Se asocia progesterona micronizada por via vaginal al VE, durante 7- 10

dias, tras lo cual se producira una menstruacion quedando la paciente preparada para

el reinicio del tratamiento de preparacion endometrial.

2.8. IMPLICACIONES A LARGO PLAZO DE LA FALLA OVARICA PREMATURA.



Hay un aumento en la morbi-mortalidad

El riesgo de adquirir una enfermedad cardiovascular es mayor que en mujeres de
la misma edad sanas o en perimenopausicas

aumento de el riesgo de sufrir fracturas de cadera

infertilidad

atrofia urogenital, por trastornos de la sexualidad.(1)



3. OBJETIVOS

3.1. GENERAL

Describir los resultados de los tratamientos para la fertilidad en mujeres con

diagndstico de falla ovarica prematura (POF) entre los afios: 1994 — 2009.

3.2. ESPECIFICOS:

1) Calcular el porcentaje de mujeres con falla ovarica prematura que tuvieron

resultados exitosos después de las técnicas de reproduccién asistida.

2) Enumerar las diferentes técnicas utilizados en el grupo de estudio.

3) Describir los factores relacionados con el diagnéstico de FOP

4) Determinar cual es la frecuencia de gestaciones en mujeres con FOP después del

tratamiento con técnicas de reproduccion asistida.



4. METODOLOGIA

4.1. ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Bajo un enfoque empirico-analitico se realizé6 un estudio de predominio cuantitativo
para determinar el comportamiento del perfil de los pacientes con FOP, en el grupo de
pacientes que consultan al Instituto Antioqueno de Fertilidad (INSER) con diagnéstico
de infertilidad.

4.2. TIPO DE ESTUDIO

Estudio Observacional Descriptivo — Retrospectivo, que busca analizar la situacion de

las pacientes con FOP.

4.3. POBLACION

Mujeres que presentaron infertilidad entre el ano 1994 al 2009 que consultaron al
Instituto Antioquefio de Reproduccion (INSER) con subfertilidad y a quienes se le

diagnostico falla ovarica prematura.

4.4. DISENO MUESTRAL

No hubo muestra, se tomaron todas las pacientes que consultaron en el afno 2000-
2005 y se les determino este diagnodstico, fueron incluidas en la base de datos del

instituto de fertilidad de Antioquia (INSER) la cual se utilizara completa en el proyecto.

4.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

. INCLUSION:

Mujeres menores de 45 afios con FOP diagnosticada con FSH mayor 40 mlU/ml .



J EXCLUSION:

Que no se puedan tener la informacion completa.

4.5. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

4.5.1. DIAGRAMA DE VARIABLES

ANTECEDENTES
GINECO-
OBSTETRICOS:

- Edad de menarca

- Paridad

- Fecha de la ultima
Menstruacion

otras patologias
\ concomitanfes

EMBARAZO

TRATAMIENTOS
UTILIZADOS:

- Donacién de ovocitos.

- Tratamiento Hormonal.

- Fertilizacién invitro.
- IVCI.

ANTECEDENTES
PERSONALES:

Trastornos
inmunoldgicos y

FALLA OVARICA
PREMATURA

ANTECEDENTES
FAMILIARES:

Historia familiar de falla
ovarica en la familia.

MEDICAMENTO

IMC
Relacionar la talla y el peso

\

NUMERO OPTIMO DE
EMBRIONES A
TRANSFERIR A LA
POBLACION EN
ESTUDIO

- Uno

- Dos
- Tres

CARACTERISTICAS
GENERALES

- Edad: en anos
Cumplidos.

- Estado civil.

- Escolaridad.




4.5.2. TABLA DE VARIABLES

OPERACIONALIZACI

VARIABLE CARACTERIZACION TIPO ON
Variables Sociodemograficas
Edad Anos Cumplidos razon ## Anos
Estado Civil Situacién actual civil de la | Cualitativa | 1 casada
paciente nominal 2 union libre
Variables Personales
A. Personales Enfermedades Inmunoldgicas | Nominal 1. No tiene
tenidas por el paciente 2. LES.
3. Hipotiroidismo
4. Otras
A. Familiares Historia familiar de falla | Nominal 1. Si
ovarica prematura o infertilidad 2. No
Historia familiar | Quien ha presentado falla | Nominal 1. Mama
ovarica en su familia 2. Hermana
3. Tias
4. Desconocido
Ant. Gineco- | Edad de la primera | Razén 1. 10
obtétricos menstruacion 2. 11
3. 12
4, 13
5. 14
6. 15
7. 16
Paridad Numero de embarazos Razoén ##0—-10y mas
(gestaciones)
Abortos Numeros de productos menor | Razén ##
de 20 semanas
Vivos Numeros de hijos nacido vivos | Razon #H
Mortinato Numero de productos mayores | Razén #Hi
a 20 semanas hasta el final
del embarazo
Ectépicos Numero de gestaciones de | Razén i
implantacién erratica
AGO Fecha de la ultima | Razon Fecha
menstruacion (ANO)
IMC Indice de masa corporal | Ordinal 1= normal
relacionado con peso y talla 2= sobrepeso
3= obesidad
Variables clinicas
Tratamiento para | Cual fue el tratamiento usado | Nominal 1. Fertilizacién in vitro

infertilidad

2.

Inyeccion
intracitoplasmatica
de
espermatozoides

Donacién de




ovulos
4. mixtas

Resultado Cual fue el resultado después | Nominal 1.Se cancelo
del tratamiento para Ia 2si no quedo en
fertilidad embarazo
3.si quedo en
embarazo
4.si aborto

4.6. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se utilizara la base de datos de el Instituto Antioquefio de Fertilidad (INSER) de las
pacientes que consultaron por infertilidad entre el afio 2000 - 2005para determinar los
Factores de Riesgo asociados a la FOP y las medidas de tratamiento con las que

fueron asistidas.

Se contara con las historias clinicas de dichas pacientes y se llamara
telefonicamente para completar datos cuando sea necesario, ademas se realizara en
un formulario disefiado con las variables de interés el cual sera completado con la

informacion de las pacientes.

Se preguntara en particular por el tratamiento al cual fueron sometidas las pacientes
con diagnodstico de falla ovarica prematura y mas que eso el resultado obtenido

después de este.

4.7. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

ERRORES:
Los investigadores revisaran que la base de datos este completa y buscar la

informacion que le falta a dicha base de datos

A los encuestadores se estandarizaran en el formulario y sus posibles respuestas para

encontrar lo que estamos buscando verdaderamente.




4.8. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Diseno del Plan de andlisis:

Se tiene disefiada y estructurada una tabla de datos en Excel, la cual se revisara y se
depurara a la vez se completara en el casos de falta de datos, con las historias clinicas
de las pacientes, una vez ejecutada, se trasportara al paquete estadistico STATA
version 10® con el fin de hallar medidas descriptivas a través de analisis univariado
de todas y cada una de las variables cualitativas y cuantitativas, se hallaran

porcentajes, promedios y desviaciones estandares respectivamente.

Estos resultados se mostraran como cuadros y graficos mostrando las diferencias,
posteriormente se cruzaran algunas variables para determinar alguna relacion y se

llevaran a graficos y tablas.



5. CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo de esta propuesta investigativa estd basada en los principios
fundamentales de la ética: autonomia, respeto por las personas, justicia vy

beneficencia”.

De acuerdo con la Resolucion niumero 008430 de 1993 de la Republica de Colombia
expedida por el Ministerio de Salud y tal como dicta el titulo Il, capitulo 1, articulo 11
esta es una investigacion sin riesgo, no se realizara ningun tipo de manipulacion de las

variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o sociales de los encuestados.

Autonomia.
Este proyecto por tratarse de un estudio sin riesgo y de base de datos o fuentes

secundarias no se solicitara autorizaciéon, dada su connotacion retrospectiva.

Respeto por las personas
La informacion resultante sera andénima y manejada confidencialmente por los

investigadores.

Justicia
Todos los datos se evaluaran con los mismos criterios y tendran acceso a los informes

de los resultados individuales y globales del proyecto.

Beneficencia
El propésito de la investigacién es generar conocimiento que permita obtener un
beneficio a la poblacion que participa, Se respetaron los compromisos adquiridos con

las instituciones.

A cada paciente se les explicara telefénicamente cual es el propdsito de la encuesta
para que autoricen su inclusion al estudio.
Este estudio no presenta intervenciones que vayan en contra de la integridad del

paciente.



6. RESULTADOS

e Analisis univariado:

Se realizo analisis de cada una de las variables bien sea cualitativa o

cuantitativa.

- De las 73 mujeres analizadas con diagnéstico de FOP el 38.3% (28/73) eran mujeres
mayores de 40 afos, el 50.6% (37/73) estaban entre los 30 -40 afios y el 11.1%

estaban entre los 20 y 30 afos.

- Del total de las pacientes intervenidas, se desconoce el estado civil de 6, el 94%
(63/67) mujeres que entraron al estudio eran casadas. De 65 mujeres analizadas en el
estudio, 64, 6 % (42/65) tenian menarca temprana definida como aquella antes de los

13 afios y el 35,4% (23/65) fueron mayor de 14 afios.

- Aproximadamente el 50% (28/63) de las mujeres tenian ciclos regulares y el otro
50% (35/63) no regulares. El 57% (40/70) de las pacientes analizadas eran mujeres

nulipara.

- Como antecedente ginecoldgico importante el 78.26% (54/69) de las mujeres con
falla ovarica prematura no tenian hijos vivos, la gran mayoria 98.5% (68/69) no tenian
mortinatos previos, el 71.4% (50/70) de las pacientes no tenian antecedentes de
aborto. Como antecedente ginecoldgico importante, el 15.15% (10/66) tenian cesarea
previa el 84.8% (56/66) no, el 71.0% (49/69) de las mujeres que entraron al estudio no

tenian dismenorrea y el 71% (48/67) de las mujeres analizadas no tenian dispareunia

- La mayoria de las mujeres 41.1% (28/68) con falla ovarica prematura que entraron al

estudio eran de grupo sanguineo O positivo.

- ElI 54 % de las pacientes (35/64), tiene antecedente de cirugia ginecoldgica previa.



- El 68 % (41/60) de las pacientes iniciaron el proceso de fertilizacion asistida con
inductores de la ovulacidon (terapia hormonal). Los ACOS, fue el método
anticonceptivo mas utilizado por las pacientes 32 % (21 / 65), el 6 % (4/66) uso DIU y
el 16.9 % (11/65) anticonceptivos inyectables.

- De los antecedentes personales que se obtuvieron: el 20% / 14/68) tenia diagndstico
de DM, y el 8 % (6 /68) tenia antecedente de CA de mama, el 87% (56/64) no
presentaba galactorrea ni hirsutismo y solo el 4.7 % (3 / 63) presentaba alteracion de

la tiroides.

- El 72 % de las pacientes (45/62) tenian citologia vaginal normal, de las mujeres

fertilizadas en 50% (32/64) de ellas se encontrd saco vitelina en el otros 50% no.

- De las 68 mujeres analizadas, incluidas las pacientes que no se sometieron a
técnicas de reproduccion asistida (embarazo natural, por falta de recursos, no
aceptacion de las técnicas) pero con diagnostico de FOP El 57% de los resultados

39/68 no fueron satisfactorios.

- 39% (27/68) de las mujeres no terminaron el tratamiento Y del 47.17 con bebes en
casa el 30.88% (21/68) tuvieron 1 bebe, 8.8 % 2 bebes y 1.47 3 bebes. De las 73
mujeres incluidas y analizadas en el estudio, 56 mujeres que fueron sometidas a las
técnicas de fertilizacion llegaron hasta el final del tratamiento, las 17 restantes ya sea
por cancelacion o no aceptacion de las técnicas empleadas no terminaron el

tratamiento.

De las 56 pacientes (76.7%) mencionadas anteriormente, 27/56 (48.2%) de ellas
lograron concebir con las técnicas utilizadas, el mayor éxito fue con la técnica de
ovodon + FIV que fueron 11 en total para un 19.6%. No se encontr6 diferencia de

resultados entre ovodon y ovodon + ICSI siendo 14.2% respectivamente.

El total de resultados no satisfactorios fue de 51.8% para un total de 29/56 pacientes,
estos se dividieron de la siguiente forma, 3 de ellas (5.35%) terminaron en aborto, 16
de ellas (30.8%) cancelaron durante el estudio, 1 de ellas (1.9%) termino con

embarazo bioquimico, 9 de ellas (17.3%) no lograron quedar en embarazo.



7. DISCUSION

Nuestros resultados demostraron que el uso de técnicas de fertilizacién invitro en
mujeres con falla ovarica prematura arroja mas resultados positivos que negativos,

pudiendo ser esta la estrategia utilizada para mujeres con dificultad para concebir.

Hay factores que pueden contribuir a la dificultad de hacer comparaciones entre la
causas de base de FOP debido a que el enfoque principal en estas pacientes es
concebir y no encontrar la etiologia directamente relacionada con la infertilidad,
seria ideal realizar estudios complementarios para esclarecer las causas de la falla
ovarica temprana de estas mujeres y asi hacer un tratamiento dirigido contra la

causa de base.

Se observo que las pacientes que ingresaron al estudio eran mujeres
asintomaticas sin antecedentes ginecobstétricos de importancia en quienes se hizo
un diagnostico de falla ovarica prematura a partir del hecho que no podian

concebir.

No observamos una relacion importante entre FOP y el hecho de fumar, tener
diabetes, antecedente de cirugia ginecoldgica, uso de anticonceptivos orales o
inyectados, uso de DIU, resultado de citologia, antecedentes familiares. Algunos
clinicos estan dispuestos a ofrecer la FIV a las pacientes con mayor potencial,
incluso las que tienen una baja probabilidad de éxito. Otros tienden a desanimar a
las pacientes o las alentara a utilizar 6vulos de donante, una practica que resulta
en tasas de éxito mas alta entre las mujeres mayores. Un mayor porcentaje de
mujeres que previamente han tenido multiples ciclos de FIV sin éxito por lo general
tienen menores indices de éxito. Por el contrario, las clinicas que ofrecen
procedimientos de fecundacién in vitro a pacientes que quedaron embarazadas

con tratamientos menos avanzados tienen mayores tasas de éxito.

Algo importante a considerar es la posibilidad que existe de quedar embarazada
sin tratamiento de fertilidad. Un pequeno porcentaje de mujeres con FOP quedan
embarazadas, aunque no han tenido tratamiento de fertilidad. A veces el embarazo

puede producirse décadas después del diagndstico inicial. La literatura revisada no



puede explicar por qué algunas mujeres con FOP quedan embarazadas, mientras

que otras no lo hacen.

Nuestros hallazgos indican que el uso de donacion de évulos mas fertilizacion
invitro (ovodon+FIV) fue la técnica de reproduccion que mostré mejores
comparada con donacion de 6évulos mas inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides (ovodon+ICSI) o la combinacion de estas en mujeres con falla

ovarica prematura.

Otro factor importante que no se tuvo en cuenta en este estudio es el impacto
psicolégico de la mujer, ya que la depresién se asocia muy frecuentemente en este
tipo de pacientes y se debe tratar y enfocar, al mismo tiempo y con igual
importancia que la patologia de base, ya que la paciente y sus familias necesitan

apoyo emocional para sobrellevar este diagndstico y su tratamiento.



8. CONCLUSIONES

En este estudio se observo que la mayoria de las pacientes que ingresaban
con diagnostico de FOP no lograron concebir después de las técnicas de
reproduccioén asistida, sin embargo estas técnicas siguen siendo la mejor
estrategia para concebir; consideramos que es de gran importancia la
realizacién de estudios en donde se comparen mujeres con dicho diagnostico
que se les realicen técnicas de reproduccion asistida y otro grupo con o sin
este diagnostico a quienes se les realice las mismas técnicas y asi poder

discriminar mejor los resultados.

Este es un estudio que se hizo con un analisis retrospectivo de las pacientes
que consultaron a INSER y por tal motivo se presentaron dificultades en la
recoleccion de datos por falta de informacion, no especificaciéon en la historia
de algunos hallazgos relevantes, la justificacion de la cancelacion de algunas
pacientes que estaban siendo tratadas, es por esto que creemos necesario un
estudio que se haga de manera prospectiva donde se pueda hacer un
seguimiento mas adecuado de la técnicas utilizadas y de los resultados a

futuro.

Se estan llevando a cabo multiples estudios en el instituto nacional de salud del
nifo y desarrollo humano (NICHD) en Estados Unidos en donde se
investigan diferentes tratamientos nuevos, que podrian brindar otras

alternativas prometedoras a las pacientes con esta patologia.

Se necesita una terminologia mas adecuada y directrices basadas en la
evidencia sobre como establecer el diagndstico y tratar esta enfermedad
ademas de unas guias de manejo claras segun la epidemiologia local y los

recursos con los que se cuenten.



5. Es muy importante realizar estudios a futuro donde se correlaciones la técnica
de reproduccién a utilizar y la causa de base de las pacientes con diagnostico
de falla ovarica prematura ya que la solucién o la técnica no es la misma para

todas.

6. La comprension basica de la fisiologia ovarica y la patogénesis de la FOP es

necesaria para el desarrollo de nuevas terapias.
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