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3. RESUMEN

La insuficiencia Ovarica Prematura es un trastorno caracterizado
por presentarse en mujeres menores a 40 anos, amenorrea en mas
de 3 meses y valores elevados de gonadotropinas. Tiene diversas
etiologias, pero se puede presentar de manera idiopatica. Tiene
como complicacion, la infertilidad, la cual hasta el dia de hoy es
manejada con ovodonacion. Sin embargo, se ha descrito el método
con PRP (Plasma Rico en Plaquetas) método de la medicina

regenerativa, sugiriendo una mejoria en el funcionamiento ovarico

Objetivo: Describir los efectos del PRP sobre la funcién ovarica en

mujeres con |IOP en la Clinica Unidad de Reproduccién de
Managua.

Metodologia: Estudio descriptivo, Retrospectivo. La poblacién y
muestra tomada por conveniencia, conformada por 28 pacientes

menores a 40 anos de la clinica Unidad de reproduccion de
Managua.

Resultados: Se presentd aumento significativo de la Hormona
Antimulleriana y del numero de foliculos antrales por ecografia
transvaginal, son valores de FSH disminuidos hasta |a segunda
infusion de plasma rico en plaquetas. Se lograron obtener 5

embarazos, de los cuales dos concluyeron en abortos espontaneos.



4.

INTRODUCCION

Actualmente, las mujeres con problemas de fertilidad — aquellas
que no han logrado un embarazo posterior 2 anos de relaciones
sexuales sin utilizar algun método anticonceptivo-, son una
poblacion que ha ido de aumento en aumento, debido a que se
posterga el concebir ya sea por estudios, razones economicas, etc.
Esto ha conllevado a nuevos progresos cientificos, sobre todo en el
ambito de la Reproduccién asistida, dando como resultado, nuevas

directrices a los procesos que intervienen en la concepcion.

Se sabe que el sistema reproductivo envejece y progresa hasta no
ser del todo funcional (Menopausia). El envejecimiento
reproductivo, es, por tanto, proporcional a la edad de la mujer y la
posibilidad de reproducirse, disminuye. Se ha considera que la
menopausia, es la etapa final del proceso de este proceso, y
conlleva, no solo al envejecimiento ovarico, sino de todo el sistema
reproductivo, puesto que existe la posibilidad de que el utero por
defectos en el endometrio no soporte la implantacion del évulo
fecundado o éste no se desarrolle adecuadamente por cambios en

la vasculatura del mismo y/o por alteraciones hormonales. (1)

En si, el proceso por el cual la reproduccién en la mujer se ve
afectado es por defectos en los 6vulos por calidad y/o disminucion
de estos. Esto es normal cuando la mujer ha llegado a los 45 — 50
anos de vida, debido a la menopausia

Ahora bien, la Insuficiencia ovarica Prematura (IOP), es un tema no

muy reconocido, en el cual, el ovario comienza a envejecer, por lo
lo que se mencionaba anteriormente, (disminucion de foliculos,
pérdida de la funcionalidad y calidad en los mismos) y su marcador

principal, la edad, es decir, que afecta a mujeres menores de 40

anos.




La IOP, es de etiologias multiples, sin embargo, su fisiopatologia o
mecanismo de produccion, aun no son exactos o explicitos. Ahora
bien, este trastorno conlleva a afecciones a nivel reproductivo,
siendo la infertilidad la consecuencia o problematica de mayor
presentacion, pero también conlleva a tener riesgos tanto en los

aspectos; psicolégico o emocional y fisico.

Se estima que un 20% de mujeres, acuden a un centro de
reproduccion asistida entre las edades de 35 y 44, por problemas
de infertilidad y se cree que al menos un 4.5% son diagnosticadas
con IOP.

Dada la importancia de la insuficiencia ovarica en la medicina
reproductiva, se requieren estrategias terapéuticas novedosas y
eficaces para combatir estos problemas. Actualmente el tratamiento
para aquellas pacientes infértiles con IOP y que desean concebir,
necesitan de las técnicas de reproduccion asistida, siendo la de
primera eleccion, la “Ovodonacion’, sin embargo, a pesar del
aumento de las tasas de embarazo observadas con este método,

tienden a ser cifras bajas.

En la ultima década se ha hablado del “Plasma rico en Plaquetas’,
este utilizado en el area de la salud. Se ha postulado que mediante
la liberacion de factores de crecimiento en un tejido, permite la
estimulacion, para la proliferacion de células y se obtenga la
regeneracion tisular o de ciclos celulares, por lo que parece ser una

opcion para este trastorno

Aungue, hasta este momento no hay un protocolo estandar de como
realizar este procedimiento o la cantidad especifica que permita la
mejoria del lugar afectado; En las diversas ramas de la medicina,
se ha vuelto un método muy popular utilizandose también en el area

de la reproduccion asistida.
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Ahora bien, el objetivo primordial de esta técnica es permitir que las
pacientes, consigan un desarrollo folicular adecuado y por ende

para poder ser fertilizados, ya sea de manera espontanea o bien a
traves de la FIV

En el transcurso del desarrollo de este trabajo monogréfico, se iran
observando y/o conociendo los distintos conceptos de interés, asi
como, la forma de obtencion y técnica utilizada en la clinica de

estudio, para conseguir el rejuvenecimiento ovarico o mejora ante
los datos de IOP.

Xl




Xl

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia Ovarica Prematura, es un trastorno que esta
afectando cada dia mas, a la poblacion femenina. Esta se
caracteriza por hacer que la funcion ovarica disminuya por la
perdida de foliculos, como se mencionaba anteriormente y, sobre

todo, se caracteriza por presentarse de manera progresiva.

Actualmente hay poca informacion acerca de este trastorno y de los
tratamientos para su manejo. Un método de reproduccion asistida
muy utilizado en este trastorno es la donacién de ovocitos, que
ofrece la posibilidad de lograr un embarazo, sin embargo, en los
ultimos afios se ha estudiado otra opcién, que se ha utilizado en
diversas areas o ramas de la medicina, conocido como “/nfusion de

Plasma Rico en Plaquetas’, (PRP, por sus siglas en inglés).

EI PRP, es un preparado autélogo de plasma, (Es decir, extraido de
la sangre de la misma persona), que contiene factores de
crecimiento y metabolitos que pueden aumentar el nimero de
foliculos y activar el ovario, es decir, aquellos foliculos que se
encuentran estacionarios y no han avanzado en su desarrollo, se

activan y reanudan su funcion, mediante esta infusion de plasma.

Las infertilidades asociadas al endometrio y al ovario son los
principales problemas entre las mujeres en edad reproductiva. A
pesar grandes avances en el campo de las tecnologias de
reproduccion asistida (TRA) es dificil que los embriones se

implanten. Aqui es donde el PRP, actua.

Se necesitan mas investigaciones y de ser necesario, en muestras
mas grandes, pues la evidencia cientifica es un poco limitada y/o
probablemente insuficiente. Sin embargo, los resultados
preliminares de los estudios, que hay hasta este momento, sugieren
que el PRP puede ser una opcién prometedora para mejorar la

funcién y calidad ovarica en mujeres con IOP, permitiendo una




forma mas atractiva y sencilla para estas mujeres, debido a su

naturaleza

Claro esta, que, como toda innovacion de la medicina, también
pueden existir preocupaciones sobre eficacia de este tratamiento,

asi como sobre su costo, disponibilidad, consecuencias a corto o
largo plazo.

Por lo expuesto, es de suma importancia llevar a cabo este estudio
y dar a conocer:

“Los efectos que tiene el PRP en mujeres con Insuficiencia ovarica
Prematura de la clinica Unidad de Reproduccion y dar a conocer de

manera objetiva este nuevo tratamiento en Nicaragua.”

Pregunta clinica

¢ Cuales son los efectos del PRP sobre la funcion ovarica

en mujeres con IOP en la Clinica Unidad de

Reproduccion de Managua?
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6. ANTECEDENTES

6.1 Bases historicas

6.1.1 Insuficiencia Ovarica Prematura

La IOP ha sido documentada por muchos afios y los criterios para su
definicion han variado. Las determinaciones de gonadotrofina no
estaban disponibles, sin embargo, en 1939, el perfil hormonal de las
mujeres con IOP se describi6 como

hipergonadotrépica.

hipoestrogenismo

Full Albright, el 1942 establece que el problema principal radica en el

organo reproductivo de la mujer (Ovario) por lo que lo describe como
una alteracion caracter primario.

En 1950, se dieron a conocer 20 casos de menopausia prematura en
pacientes entre las edades comprendidas entre los 11y los 35 afios.
Se documentaron los principales sintomas, siendo los sofocos o

bochornos, el principal, seguido infertilidad y aumento de peso. (2)

Pres y Horsky, en 1959 informaron de 24 casos de menopausia

prematura y documentaron su estudio documentaron su estudio con

biopsias endometriales, examenes colpocitologicos y

determinaciones de gonadotrofinas urinarias e informaron de que el
analisis de gonadotrofina urinaria es la clave para el diagndstico. Este
mismo afio, se obtuvo datos del primer caso Cromosomico con
menstruacion prematura; Se trataba de una mujer de 35 afos, que
presentd su menarquia a los 14 con ciclos regulares hasta los 19

anos, con evidencia de gonadotropinas elevadas y sintomas
asociados a la menstruacion (Bochornos). (3)
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A partir de este momento, aunque la presencia de sofocos
proporcionaba una buena pista para el diagnostico, se sabe que no

es patognomonica de insuficiencia ovarica prematura

El embarazo con reproduccion asistida, es decir, con ovocitos
donados se ha utilizado para lograr el embarazo en mujeres con I0OP
desde 1987

6.1.2 Plasma Rico en Plaquetas

El plasma rico en Plaquetas es uno de los descubrimientos dedicada
en muchos ambitos, a la investigacion por sus moléculas o factores
de crecimiento, que actualmente son aquellos que se pueden aislar
y producir de manera sintética. Desde la aparicion de los primeros
estudios cientificos sobre el plasma rico en plaquetas se ha
desarrollado la iniciativa por la utilizacion de esta sustancia, que se
describe con maravillosas cualidades, variedad de usos y su potencia

para participar en la regeneracion de tejidos.

Las plaguetas se utilizaron como parte de tratamiento transfusional

en el manejo de la trombocitopenia. (4)

Rita Levi Montalcini en 1948 descubre el primer factor de crecimiento
(NGF) mediante trasplantes de tumores en embriones de pollo, se
obtuvo crecimiento de las neuronas simpaticas y ganglios
sensoriales (5), sin embargo, no s€ confirmo, hasta que en 1952 por

Stanley Cohen se descubrio el segundo factor (EGF) (6). Mientras
trabajaba en la glandula submaxilar del ratén, extrayendo el factor
epidérmico, este se inyectaba al raton recién nacido, se producia la
erupcion prematura de los incisivos y apretura precoz de los
parpados, que analizandolo histolégicamente habia hiperplasia y
queratinizacién de la epidermis, por lo cual lleva el nombre de Factor

de crecimiento epidérmico.
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Fue hasta 1970 que se inform6 mejorias en la regeneracion de
tejidos y cicatrizaciones. Fue en 1986, se habla por primera vez de

la separacion del concentrado de plaquetas a través de la
centrifugacion

Este preparado tuvo sus inicios con Whitman en la década de los 90.
Donde se hablaba que mediante la activacion de las plaquetas en
gel, liberaba los diversos factores de crecimiento que facilitaba la

proliferacion de células, diferenciacion y regeneracion de tejido. (7)

En 1990, Introdujeron la idea de afadir adhesivo de fibrina autologa
basada en la concentracion de PRP, y en 1994 |o utilizaron en el
hueso medular durante los procedimientos de reconstruccion
mandibular, aplicandolo en 33 pacientes quienes fueron evaluados

durante 24 meses, observando remodelacion 6sea. (8)

El PRP ha sido utilizado en cirugia estética rostro desde 1998, como
adhesivo tisular para favorecer y modular la curacion en los colgajos
cutaneos como la blefaroplastias y otras cirugias de colgajos. Los
encargados de estos estudios, comentaron sobre una mejor

curacion de las heridas, de la eliminacion de espacios muertos. (9)

6.2 Actualidad

En 2019, en la revista de salud Publica de india, se presenté un
trabajo, sobre la eficacia de PRP transvaginal en el
rejuvenecimiento de los ovarios en mujeres con baja reserva
ovarica; Con 50 mujeres infértiles, a quienes se les comparo con
analisis de laboratorios pre y post infusién. Se presenté que 4
semanas posterior a la infusién de PRP, obtuvieron reduccion de
FSH y aumento de la HAM, concluyendo, que este tratamiento

puede dar una ventana de oportunidad a de tratar con la infertilidad.
(10)
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En 2020, comenzaron un estudio no controlado,
de 311 mujeres con diagnostico de IOP a quienes se les instaurd
PRP, donde se obtuvieron resultados positivos, de las 311 mujeres,
se contabilizaron 23 embarazos espontaneos, de los cuales 5 casos
presentaron aborto espontaneo, y mejoras en la hormona HAM y

sin cambios significativos con respecto a la FSH.

20 Pacientes bajas respondedoras se realizaron la infusion de PRP
en el periodo de octubre 2021 a marzo 2022, quienes presentaron
mejoria en 3 meses, respecto a los parametros de reserva ovarica,
en este estudio no se observaron cambios significativos entre el
numero de foliculos activos post-infusion, sin embargo, se obtuvo
adecuada calidad de ovocitos y se reportaron 4 pacientes que
consiguieron un embarazo por medio de TRA (FIV), 2 pacientes

gestaron espontaneamente, todo esto a los 4 meses posterior al

tratamiento. (11)

Se disefio un sistema para evaluar la efectividad de la inyeccion
intraovarica de PRP autélogo para mejorar los marcadores de
reserva ovarica y los resultados de la tecnologia de reproduccion
asistida en mujeres infértiles por IOP en el afo 2022, aqui se
incluyeron 13 estudios que contenian 1,289 pacientes, con
controles de 2-3 meses posterior a la infusion quienes presentaron
disminucion de gonadotropinas (FSH y LH) y aumento del AFC, el
nivel sérico de AMH y E, en el dia 3; Ademas, este tratamiento
mejord los resultados de la tecnologia de reproduccion asistida

mediante el aumento del numero total de ovocitos. (12)

Un estudio reciente al anterior (2022) acerca del PRP en medicina
reproductiva, se estudiaron los resultados, como una alternativa
para la baja respuesta, en donde se sefalé que la liberacion de
factores de crecimiento indujo a mayores numeros de foliculos y de

una correcta modulacién de la implantacién embrionaria. (13)
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Posteriormente, pero en el mismo ano, Realizaron

otro estudio, con 510 mujeres de entre 30 y 45 afnos con IOP
sometidas a tratamiento con PRP, quienes tuvieron mejoras
respecto al primer estudio, realizado en 2022, debido a esta
Intervencion los resultados que mejoraron los parametros de

reserva ovarica, una tasa de embarazo del 20,5 % y una tasa
sostenida de implantacion/nacido vivo del 12,9 %. (14)

En este afio (2024) hicieron se realizé un estudio prospectivo,
donde se presenta a un grupo Ay un grupo B, a quienes se les
administro PRP y Solucion salina, respectivamente, con baja
reserva secundario a IOP. Se controlaron a estos grupos durante 6
meses. Explicando que, las mujeres del grupo A tuvieron
disminucion de gonadotropinas y aumento de Estrégeno, asi como
aumento del RFA en el sexto mes. En comparacion con el grupo B,

que no mostraron cambios significativos en los niveles hormonales
y de imagen. (15)




e

JUSTIFICACION

El tema de Insuficiencia ovarica Prematura no es reconocido y
siendo asi, muchos trabajadores de salud tampoco conocen esta
problematica. Por ello, considero de suma Importancia, dar a

conocer este tema, puesto que llegar a este diagnostico suele ser
complicado, manejarlo puede ser tedioso y recalco, por falta de

conocimiento, las complicaciones podrian aumentar y/o empeorar.

Un punto clave es, que el nombre de este trastorno afecta
negativamente en todos los ambitos de la vida sobre todo

psicologica o emocional y se torna aun mas dificil, cuando no es

posible prevenir sus sintomas o bien como mencionaba

anteriormente las complicaciones que deterioran atin mas, la salud.

Tratar la IOP, de manera adecuada y en tiempo, permitira a estas
mujeres, que puedan continuar con una vida sana, dentro de lo
posible, mejorando su calidad de vida y permitirle a cada mujer
poder tomar las decisiones adecuadas, tanto de manera individual

O conyugal y asi, establecer las opciones de manejo para su
fertilidad.

Actualmente el tema sobre, Plasma Rico en Plaquetas, no es un
tema muy estudiado en este pais o conocido y es por ello por lo que
considero importante, determinar los efectos de éste nuevo
tratamiento el ambito de la reproduccion.

En Nicaragua, hay pobre informacion sobre esta tematica y quienes
tienen mayor conocimiento sobre ello, son las clinicas de
reproduccion asistida y especialistas en el area de ginecologia
(Salud reproductiva). Por ello, es necesario contar con un registro
local, en el cual se facilite la caracterizacion de esta patologia y

analisis de los resultados obtenidos, permitiendo asi el preambulo
para futuros estudios en el pais.
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8. OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GENERAL

Describir los efectos del PRP sobre la funcién ovarica en

mujeres con IOP en la Clinica Unidad de Reproduccion de
Managua.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer los antecedentes sociodemograficos de las
pacientes con |IOP sometidas a PRP en la clinica Unidad de
Reproducciéon de Managua.

2. ldentificar los antecedentes Gineco-Obsteétricos de las
pacientes con IOP sometidas a PRP en la clinica Unidad de
Reproduccion de Managua.

3. Determinar los efectos que se producen en las

manifestaciones clinicas posterior a la PRP en la clinica

Unidad de Reproduccion de Managua.

Conocer los efectos producidos en el resultado de los

examenes hormonales y de imagenes en el tejido ovarico
‘Recuento Folicular”.
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MARCO TEORICO

9. RESERVA OVARICA

La reserva ovarica, sirve como indicador de la funcion ovarica, pues
es aquella que esta compuesta por la cantidad de foliculos totales
presentes en el ovario. Es de suma importancia saber, que el ovario
activo es una de las fuentes principales para produccion de
hormonas. En tanto el ovario no cuente con suficientes foliculos, Ia

funcion de este es afectada, la produccion de hormonas disminuye

y conlleva entonces a la etapa de la menopausia.

Con lo anteriormente expuesto, puede ayudarnos a definir “Reserva
ovarica Disminuida”. Podemos decir, que es la disminucién tanto

cuantitativa y cualitativa (Calidad) de los foliculos ovaricos

primordiales, asi como aquella reserva que no responde, tras
haberse realizado una estimulacion ovarica. En consecuencia, esto
resulta en la pérdida del poder reproductivo (Se traduce a menos

foliculos recuperados, mala calidad embrionaria e implantaciones
defectuosas).

Se ha evidenciado que las bajas tasas de embarazo en edad fertil,
esta intimamente ligada a la reserva ovarica disminuida,
independientemente de la edad, pero lo cierto es, que la edad de
una mujer contintia siendo un factor predisponente para tener baja

reserva y por ende pocas posibilidades de concepcion. (16)

El ovario es el principal regulador de la fertilidad femenina, y su reloj
éxito de la reproduccion. Se ha planteado que la fecundidad
disminuye a medida que aumenta la edad y su descenso es mas
rapido después de los 30 anos, y se hace mas pronunciado a partir

de los 35 afios y aun mas baja 10 afios antes de la etapa de la
menopausia. (17)
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Usualmente, la reserva ovarica disminuida, se caracteriza por
menstruaciones irregulares y alteracion de los examenes de
laboratorio de reserva ovarica (de los cuales se hablara mas
adelante) Puede ser consecuencia de enfermedades que afectan
propiamente al ovario, sin embargo, suele presentarse mas con la

edad avanzada

Aunque se puedan utilizar estos términos en conjunto, la IOP difiere
de la menopausia natural porque se existe un grado intermitente de

funcion ovarica.

Ahora bien, los analisis hormonales y/o clinicos (AHM, E2, FSH,
RFA. etc), para reserva ovarica, se utilizan como métodos
predictivos, para el envejecimiento ovarico debido a que por muy
especificos o directos que sean, tienden a tener resultados con

fasos positivos, en una tasa de 10-20% de los casos. (4)

Al combinarse la baja reserva ovarica y la baja calidad de ovocitos,

implica a tener un problema comprometido de fertilidad.

Mejor  Lafertilidad Findela

fertilidad . comienzaa: fertilidad
disminuir
Cantidad
de ovulos
AMenopausia
T T T 1 Al 3 e
o 10 20 30 40 50 60
Edad (anos)

ILUSTRACION 1 DISMINUCION DE LA RESERVA QOVARICA
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10. OVARIO.

10.1 Anatomia y fisiologia.

Los ovarios son organos pares, que se encuentran situados en la
region pélvica de la anatomia femenina. uno, justo a cada lado del
utero, tienen forma de almendra y miden aproximadamente 3-3.5 x
2 x 1 cm, conteniendo un volumen ovarico aproximado de 3-8 ml.
Son conocidos como unidades fundamentales los ovocitos, quienes

llevar a cabo reproduccion.

Histologicamente, consta de,
Corteza la cual contiene los foliculos
o el desarrollo de estos y la Médula

donde se encuentran vasos, nervios

y células hiliares.
ILUSTRACION 2 IMAGEN

También se conoce como una HISTOLOGICA DEL OVARIO Y EL
; ; DESARROLLO FOLICULAR
glandula, tanto endocrina como

exocrina, pues permite la excrecion de hormonas, y liberacion de

células sexuales.

Durante el nacimiento la mujer nace con aproximadamente 1-
2.000.000 de foliculos los cuales a medida que pasa el tiempo,
disminuyen, no solo en cantidad sino también en calidad.
Funciones principales como glandula

-Gametogénesis: Aqui se realiza la produccién de ovocitos.

-Esteroidogénesis: A este proceso se le conoce como produccion

de hormonas esteroideas como el estrogeno y la progesterona.

Debemos recordar que estas funciones se realizan de manera
periodica o repetitiva, por lo que se considera al tejido ovarico como

heterogéneo o de cambio continuo.




10.2 Foliculogénesis

Este proceso es aquel en que se produce el desarrollo o
maduracion irreversible de los foliculos (estructura gue contiene el
ovocito), hasta que llega a su estado de ovulacion, este proceso se

comprende 5 fases y cada una tiene caracteristicas morfolégicas o
funcionales distintas.

Foliculo primordial: Antes del nacimiento se establece el numero de
foliculos primordiales, es decir, durante la etapa embrionaria, estos
foliculos se forman. Se cree que hay una de dotacién de al menos
1-2, 000 000 foliculos totales antes de nacer, los cuales disminuyen
mediante atresia celular, quedando para el momento de la pubertad
aproximadamente unos 400.000 foliculos primordiales. Siguiendo
siempre ese mismo proceso de manera mas lenta acelerando
nuevamente su descenso, alrededor de los 30 afios, una vez que
estos disminuyan por debajo a los 1.000 foliculos, se da como

resultado, el inicio a la menopausia. (18)

En esta etapa de foliculo primordial tiene un ovocito recubierto por
una capa de células, conocidas como “células de la granulosa”. Una
vez formados, los foliculos primordiales quedan quiescentes hasta

su transicion a foliculos primarios:

Foliculos primarios. La capa de células de granulosa se transforma,
en una o dos capas de células cubicas, estos procesos de
transformacién pueden durar meses y esta regulado por el BMP
(Proteina Morfogenética Osea) que es uno de los investigados para
produccion de IOP. También, comienza un proceso de separacion,
donde se crea un espacio, es conocido como “Zona pelucida” (ZP),
pues se encuentran microvellosidades y células foliculares. Esta

etapa es independiente de las gonadotropinas (FSH y LH).

En este proceso donde los foliculos primordiales pasan a primarios,

se da un reclutamiento de foliculos latentes, donde es activado,
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para salir de la etapa de quiescencia y continua creciendo hasta su

destruccion por atresia o hasta su ovulacion

Foliculos Preantrales o secundarios las células de la granulosa
proliferan y este foliculo seria mas sensible a FSH por el aumento
de sus receptores. Los foliculos preantrales expresan receptores
para FSH, y produce altos niveles de estrogenos e inhibina. Este
foliculo se rodea de celulas de Ia teca formando ‘llamada teca
Interna y externa” y se vuelven antrales cuando presentan mas de
cinco capas de células de la granulosa y una cavidad antral
completamente formada. De este estadio en adelante, se vera

dependiente de las gonadotropinas.

Finalmente se presentan los foliculos de Graaf son la principal
fuente de secrecion ciclica de estrégenos ovaricos, conocido
tambien como foliculo dominante. Esta completamente maduro y es
el que da lugar al proceso de ovulacién. Este foliculo libera al
ovocito para la fertilizacion y asi la células de la teca y granulosa,
involucionan como cuerpo luteo (Quien produce estrogenos y
progesterona para la preparacion del endometrio). Aqui aparece la

pubertad.

La pubertad es un estado de transicién que comprende muchos
cambios, entre ellos los fisiologicos, morfologicos y conductuales,
los cuales conduciran a la formaciéon de un adulto potencialmente
fertil y la etapa de fertilidad, que depende del mantenimiento

constante de foliculos en crecimiento.

10.3 Hormonas de la foliculogénesis

La liberacién de las hormonas esta mediada principalmente por la

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) quien por pulsos al
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hipotalamo es liberada, y promueve la excrecion de gonadotropinas
(FSH y LH) desde la hipéfisis

Estas gonadotropinas una vez liberadas, se unen a las células de la
granulosa y teca para iniciar la foliculogénesis y por ende comenzar
la produccion de otras hormonas, como los esteroides, las activinas,

Inhibinas y factores de crecimiento. (19)

Se conoce que la LH actua sobre la teca para la formacion de
androgenos y progesterona, mientras la FSH lo hace sobre la
granulosa, para la produccién de estrogenos. En la fase folicular, la
FSH y la LH tienen concentraciones bajas y aumentan a medida

que se acerca la ovulacion.

La Inhibina B que es secretada por los foliculos en crecimiento y
ejerce un efecto inhibitorio, suprimiendo la secrecién de FSH de la
glandula pituitaria y favoreciendo el desarrollo de un foliculo

dominante.

El estradiol es un esteroide producido por el foliculo en maduracion,
que en la fase folicular aumenta hasta 5 a 6 dias antes del pico de

LH. (20)

La HAM se expresa en células de la granulosa que rodean a los
foliculos antrales, preantrales y a los foliculos pequefios, siendo

éste su principal sitio de produccion desde el nacimiento el

envejecimiento reproductivo.
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11. MENOPAUSIA

Cuando la menstruacion cesa por completo, (Luego de 12 meses
de amenorrea) se conoce como “‘Menopausia”’, se estima que
cuando se encuentran aproximadamente 1000 y/o 1100 foliculos,
la ovulacion cesa. Lo anterior ha hecho que varios autores tomen
como referencia este umbral para determinar la etapa de la
menstruacion. Esta disminuciéon de foliculos esta intimamente
relacionada con el incremento de FSH y disminucion del Estradiol
e Inhibina. (21)

Antes de que se presente la menopausia, existen cambios en los
ciclos menstruales, los cuales se tornan irregulares en los que hay
2 o mas ciclos alterados, intermitentes. Esta etapa es conocida
como transicion menopausica y es cuando comienzan a
presentarse los sintomas vasomotores como sofocos, el 80%
padece de bochornos, como respuesta a la disminucion de las
hormonas, también se pueden presentar otros sintomas como
fatiga, pérdida de concentracion y confianza, dolor en las
articulaciones, pérdida de la libido, debilitamiento del cabello,

aumento de peso y sintomas depresivos. (22)

La menopausia, ocurre a una edad media 47,8 + 3,7 anos y en la
poblacion caucasica, 50 +/- 5 afnos. En américa latina el promedio
de edad menopausica es de 49.9 +/-5.5 anos. (23) Sin embargo,

estas edades pueden o no variar, dependiendo de la raza, el pais,

factores ambientales, genéticos, etc. (24)

Cuando se presenta la menopausia antes de los 45 anos ocurre en
aproximadamente el 5% de las mujeres y, por lo tanto, y la
catalogan como una menopausia anormalmente temprana,
mientras que la menopausia antes de los 40 afos se define como
prematura. Son términos descritos recientemente y que pueden

ayudar a clasificar la forma de aparicion de la menopausia
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12. AMENORREA

Es la ausencia de la menstruacion, se presenta como sintoma de
un problema de salud. Es una de las principales causas de consulta

en el area de la reproduccion, de la endocrinologia, etc, Puede

presentarse a cualquier edad.

12.1 Clasificacion

Se distinguen dos tipos de amenorrea en la mujer, segun el origen,

los cuales son:

+ Amenorrea Primaria.

Se considera amenorrea primaria, a aquella donde la
adolecente no ha presentado su menarquia (Primera
menstruacion), a los 15 afos, pero hay desarrollo sexual
secundario de manera normal. (25). Se da en

aproximadamente un 10-28% de la poblacion femenina.

+ Amenorrea Secundaria

Podemos definir amenorrea secundaria, a aquella mujer que
ha tenido menstruaciones, pero presenta ausencia de tres a
mas periodos continuos. Actualmente la principal causa de
amenorrea secundaria, conocida es, el embarazo. (25).

Usualmente presente en el 4-18% de las mujeres.

Para tratar esto, depende de la causa que lo produzca, entres sus
causas se sabe que pueden ser multiples, debido a problemas en
el cerebro, varios y/o Utero y no dejando a un lado la parte genetica
o familiar. La siguiente tabla muestra otra clasificacion de

amenorrea, segun su origen o causa. (26)

XXIX




Anomalias de tracto
Estenosis cervical
Adhesiones intrauterinas
Himen imperforado
Agenesia mulleriana
Tabique vaginal
transverso
Trastornos hipotalamicos-
pituitario

Enfermedad

autoinmune

Radiacion

Desorden alimentario

Estres

Ejercicio excesivo

Pérdida de peso

Adenoma

(Prolactinoma)

i

XXX

ICAS DE LA AMENQORRE/

Glandulas endocrinas
Insuficiencia adrenal
Sindrome de Cushing

Diabetes Mellitus no controlada

SOP
Tumor  secretor de
andrégenos

Fisioldgico o inducido

Amamantar
Métodos
anticonceptivos
Menopausia

Embarazo

Tabla. 1. Causas de amenorrea. Fuente propia en base a referencia (26)

Aunque la lista de posibles causas de amenorrea es larga (Tabla
1), la mayoria de los casos se deben a cuatro afecciones: sindrome
(SOP),

hiperprolactinemia e insuficiencia ovarica.

de ovario poliquistico amenorrea hipotalamica,

Es un sintoma y signo, que esta presente de primera instancia en
la IOP. Pues esta descrito como el principal sintoma desde sus
primeros casos disponibles, hasta el dia de hoy y debido a su gran
afluencia etiologica, es que a los profesionales se les dificulta llegar

al diagnostico preciso.

e




S ———

XXXI

13. INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA.

13.1 Nomenclatura
Insuficiencia ovarica prematura, es un trastorno en el cual existe

como la pérdida de la calidad ovocitaria, actividad ovarica,
disminucion en la formacion de foliculos, aumento de secrecion de
gonadotropinas (FSH y LH) y disminucion de secrecién de
estrogenos, provocando ausencia progresiva de la menstruacion o
provocando irregularidades en la misma. trayendo consigo, efectos

de infertilidad, psicologicos, fisicos, sociales, etc.

El termino insuficiencia ovarica, aparece por primera vez con el
considerado Padre de la endocrinologia, Fuller Albright, en el afio
1942, donde describe este trastorno, como un “Sindrome”, en
Mujeres jovenes, manifiesto por un defecto primario, el cual

repercute en primera instancia en la funcion ovarica. (27)

Ha sido mal definido desde su origen y se han utilizado diversos
criterios para definirlos. Cooper et. al. (27), Realizaron un registro
desde 1949, hasta el afio 2011, con una base de datos de pubmed,

de los diversos términos acufados para esta entidad. (Tabla 2)

TABLA 2. TERMINOS UTILIZADOS EN LA LITERATURA MEDICA PARA EQUIPARAR
“INSUFICIENCIA OVARICA PRIMARIA’’ DESCRITA ORIGINALMENTE POR ALBRIGHT IN 1942.

Término N. de veces que aparecio el términc
Disgenesia Gonadal 2675
Fallo ovarico prematuro 1461
Menopausia prematura 799
Hipogonadismo hipo 268
gonadotropico
Disgenesia ovarica 181
Insuficiencia ovarica 130
primaria
Climacterium praecox 5

or menopause

Praecox
Fuente: Elaboracion propia con base en referencia (27)




Si bien es cierto, esta entidad de conocioé por mucho tiempo como
Menopausia precoz o prematura, sin embargo, este término, no se
considero apto, puesto que no existe, en parte, un deterioro, fracaso
completo, permanente o irreversible del funcionamiento ovarico, y
mediante un consenso de utilizaria un termino preciso o mas
aceptado, “Insuficiencia ovarico prematura”, con sus siglas IOP y en
Ingles FOP, el cual permite observar su progresion o variabilidad,
ya sea de forma individual y temporal. (28). Un sinonimo de este
termino es, Fallo ovarico prematuro, se ha sugerido "Fallo" Ovarico
ya que no siempre es permanente y se han observado casos
aunque esporadicos, en los que se documenta el inicio o la
reanudacion de menstruaciones ciclicas y/o embarazo. El fallo
ovarico prematuro se evidencia por la asociacion entre la
disminucion de la fecundidad con el aumento de las

concentraciones de FSH.

La Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia
(ESHRE), ha utilizado los siguientes criterios para definir la

insuficiencia ovarica prematura

e Oligo/amenorrea durante al menos 4 meses,
o Nivel elevado de FSH > o igual a 25 Ul/I en dos ocasiones

con un intervalo de 4 semanas.

A pesar de las diferencias en los criterios, todos llegan a la misma
conclusion de que la insuficiencia ovarica prematura, puede ser un
signo temprano de envejecimiento ovarico y de baja reserva

ovarica, segun se menciona en la revista de Reproduccion humana

en el 2011. (29)

Otra caracteristica de la IOP es que generalmente se presenta con
amenorrea secundaria en la mayoria de las pacientes, pero algunas

pacientes presentan amenorrea primaria sin menarquia
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13.2 Epidemiologia

Se ha estudiado Ia InCcidencia Segun las edades esta se presenta

en 1 .en 10.000 mujeres menores de 20 anos: 1 en 1000 mujeres

menores de 30 afos; y 1 en 100 en mujeres menores de 40 afos.
(30). Coulam. et al, en sy estudio de incidencia, menciona que de
la poblacion en general solo el 1% padece de insuficiencia ovarica
prematura. (31) Segun el origen étnico se ha descrito mayor
proporcion de IOP en mujeres caucasicas, seguidas africanas y por
ultimo las hispanas. presentandose en menor frecuencia en
mujeres asiaticas (Chinas 0.5% y jJaponesas 0.1%) 1%,1.4% 1.4%

0.5% respectivamente. (32).

Se descubrio mediante un estudio que las mujeres blancas pueden
mantener su reserva ovarica mas tiempo que las mujeres hispanas
o de raza negra, pues estas Ultimas tienden a mostrar disminucion
de la HAM de 25%. (33)

13.3 Etiologia

Es bien conocido que la causa exacta de este trastorno no se ha
determinado, existe un grupo de mayor presentacion que es el de
origen idiopatico o esporadico, aquel que no se sabe exactamente
su etiologia, pues se han encontrado distintos responsables de IOP.
En diversos estudios, se ha comentado que es un trastorno
multicausal, entre estos se encuentran; Factores Genéticos o
cromosémicos, autoinmunitario y factores ambientales. No hace
mucho. se ha descubierto que la latrogenia (Mujeres sometidas a
radioterapia, quimioterapia, cirugias etc.) ha jugado un papel

importante en el desarrollo de esta.
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13.3.1 Factores ambientales

En Soung Hoon Chang y Colaboradores escriben en 2007 que el
: ) e

tabaquismo es un factor Predisponente para
razon (OR), de 1,82 (34

padecer IOP con una
), sin embargo, no se ha descrito

exactamente como es g| Proceso. Se sabe que puede adelantar la
menopausia de 1 hasta 4 anos en una mujer. Siendo una de las
teorias, que las toxinas de este son quienes provocan la atresia a
traves de la apoptosis folicular segun, Peyiallo (35). La obesidad se

ha asociado con la infertilidad y un mayor riesgo de irregularidad
menstrual y amenorrea y esta vinculado a IOP.

El uso de piretroides u organofosforados también pueden alterar el
numero de foliculos, el peso del ovario, llevando a la apoptosis
celular por la toxicidad de estos. Pauline Brave y colaboradores,
mencionan que, el uso de algunos pesticidas conlleva a adelantar

la edad de la menopausia 3 a 5 meses. (36)

En un estudio sobre factores asociados a menopausia mas
temprana, se ha asociado que las mujeres tienen un IMC bajo, la
nuliparidad, menstruaciones irregulares (37) y la Ooforectomia
unilateral son mas propensas a tener una menopausia precoz y a la

Insuficiencia ovarica prematura. (38)

13.3.2 Causas cromosomicas.

Una de las causas cromosomicas principales para |IOP, es la

Disgenesia gonadal con el sindrome de Grey Turner, donde se ven

afectados los cromosomas  sexuales. Se caracteriza

citogenéticamente por una monosomia del cromosoma X (45,X).

Krietiina Alttom~iki et Al (39) Realizaron un estudio entre 1950 y

1976 en Finlandia con 75 mujeres diagnosticadas con insuficiencia

ovarico hipergonadotroépica en la cual se observo un cromosoma X
en el brazo 2p, locus ODG1, receptor de los genes FSH y LEH
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(Alteraciones en estos receptores pueden reducir la habilidad de
estos para unirse a ellas, disminuyendo asi su actividad), con
mutacion puntual de C566T en del exén 7 donde sustituye la
Alanina por valina, dejando expresadas células alteradas por fallas

en la transduccion y produciendo lo gue hoy conocemos como fallo

ovarico. (39)

Otra alteracion del cromosoma X, Es el Sindrome X fraqgil, conocido

por sus siglas en inglés, es una secuencia repetida CGG ubicada en
la region no traducida (UTR) 5' ubicado en Xq27.3. del gen FMR1
que conlleva a 3 patologias, entre ellas, Insuficiencia ovarica
prematura. Los alelos de premutacién son pistas o cadenas
repetidas largas y no metiladas que se transfieren de forma

inestable de padres a hijos. Stephanie Sherman. Beth A Pletcher

2h A Driscoll MD  Refieren: “Una consecuencia bien

reconocida sobre este sindrome, es para las mujeres que portan el
alelo de la premutacion quienes conllevan a tener mayor riesgo de
insuficiencia ovarica prematura (FOP), en aproximadamente el 21%
en comparacion con solo el 1% en la poblacion general”. (40). Linda
~lzn =t =z En una revista de reproduccion humana, confirman,
con un estudio transversal, en 948 mujeres, las cuales se dividian
en 2 grupos: Portadoras y No Portadoras de Premutaciones, que se
presentaba una frecuencia 13 veces mayor la incidencia de FOP en
este sindrome y una edad 5 afios mas temprana la menopausia.
(41). Una de las causas familiar de la IOP, esta dada principaimente
por esta premutacion. Presentada en un 11% y 3% la prevalencia
de IOP esporadica (42), sin embargo, esta cifra no se tomo6 como

un valor significativo debido a la pobre cantidad de muestra con IOP

espontanea.
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13.3.2 Genes

13.3.2.1 BRCA1

Las mutaciones genes BRCA1 y BRCA2 (Genes supresores de
celulas malignas o tumorales) se heredan de forma autosémica
dominante y estan relacionados con mayor riesgo a padecer,;
Cancer de mama, de ovario y demas tipos de cancer como el
cancer de trompas de Falopio, de estobmago, de pancreas
(Abdominales) y prostata, en el caso de hombres, aunque el riesgo
para estos ultimos en menor porcentaje, descrito por el Journal of
the National Cancer Institute en el 2002. (43) (44). En un estudio de
que asocia el BRCA1 y la insuficiencia ovarica prematura oculta,
mencionan que: La Baja respuesta ovarica, fue significativamente
mayor en pacientes con mutacion BRCA positiva y de igual forma
numero de ovocitos era menor, en comparacién con las mujeres
que tenian BRCA negativo. Ademas la baja respuesta estaba
asociada a las mutaciones en el BRCA refiriendo, que el OR (Odds
Ratio) de baja respuesta ovarica es 28,7 (IC 95 %, 1,8 a 447, P =
0,016). (45)

13 3220 ©X(152,

Gen FOXL2, del Cromosoma 3 codifica las transcripciones de
dominios de union (Llamado, dominio de hélice alada) del ADN,
(conocido como «Forkhead box», o FOX) los FOXO, activan genes
que permiten aumentar o extender la vida biologica del ser humano,
mediante la resistencia al estrés oxidativo, a los agentes patoégenos
y a los dafos a la estructura de las proteinas celulares. Se ha
descubierto que este gen es Util en la fisiologia ovarica (Implicado
en la regulacion del ciclo celular), (Expresado en células de la
granulosa), asi como el mantenimiento de este y ejerce parte en el
desarrollo fetal y diferenciacion sexual. (46) La falta de este gen

detiene la transicion de las células para llegar a obtener un foliculo
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primario, (47) pues el FOXL2 es el activador transcripcional critico
de la AMH. Sin embargo, su funcién no solo se establece en el
ovario. Tambien en el parpado, activando el gen de actina en el
musculo liso de la mesénquima periocular, controlando asi, el
desarrollo del musculo liso elevador del parpado. Al mutarse este
gen produce dos tipos de BPES “Blefarofimosis, Ptosis y sindrome
de epicanto inverso en humanos” (BPES). El tipo | (asociado con
IOP) y BPES Il (con funcion ovarica normal). Hablando del BPES-I,
Contiene una afeccion autosomica dominante (Suele ser a través
de los hombres afectados, ya que la fertilidad en las mujeres
afectadas se reduce debido a la IOP). Caracterizada por disgenesia
ovarica/insuficiencia ovarica prematura, desarrollando defectos en
los parpados. en la individualizacion del foliculo primordial y un

deterioro temprano del desarrollo folicular. (48) (49)

13.3.2.3. Genes Bmp15 y Gdf9

El Factor de Crecimiento Diferencial 9 (GDF-9) y la Proteina
Morfogenetica Osea 15 (BMP-15), son Factores de Crecimiento
Transformantes Beta (TGF-B). Las primeras investigaciones sobre
la funcion de la BMP-15 determinaron que las células de la
granulosa eran el principal punto de accion, actuando
principalmente en las células de la granulosa tambien puede
regular, la apoptosis de las células del cumulus. El GDF-8 actua en
la foliculogénesis de los ovarios. Desde este punto podemos decir
que tienen alta importancia para la fertilidad. Una vez que se ha
producido una mutacion en estos genes, se bloguean los
mecanismos para formacion y desarrollo de los foliculos,

conllevando a una insuficiencia o falla ovarica prematura. (50)
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13.3.2.4. NR5AT

Se ha asociado al NR5A1 (Factor Esteroidogénico 1, SF-1) con la
IOP, se ha descubierto que es un receptor nuclear de que regula
una gran cantidad de genes implicados en el desarrollo y funcion
de los tejidos, gonadotropos hipofisarios y el hipotalamo y sintesis
de las hormonas esteroideas. Se conocié mediante un estudio que
las mutaciones en este gen pueden provocar insuficiencia
suprarrenal en mayor grado ocasionando como consecuencia
secundaria, la Insuficiencia ovarica prematura, dado en una
prevalencia de 1,6%, sin embargo, se descarta en si una relacion

directa de la mutacion de este gen con la IOP. (51)
13.3.2.5 FHSR

El receptor de FSH El gen FSHR se encuentra en 2p21p16. y esta
presente en las células de la granulosa. (52) Es crucial para el
reclutamiento de foliculos ovaricos y la maduracion folicular. Se ha
evidencia mutaciones en algunas familias finlandesas, lo que deja como

resultado la insuficiencia ovarica con amenorrea primaria. (53)

13.3.3 Causas Metabdlicas
13.3.3.1 Galactosemia (GALT)

Causada por deficiencia de la enzima Galactosa-1-fosfato-

uridiltransferasa (GALT) debido a alteraciones (mutaciones) en el
gen GALT. Es una enfermedad autosémica hereditaria.
Actualmente se desconoce la forma en que se produce la IOP. En
un estudio del Journal Orphanet Rare Diseases establece que
79.9% (118/148) de sus mujeres, presentaron Insuficiencia ovarica

como complicacion gonadal de la Galactosemia

prematura
afio ovarico en una gran mayoria de pacientes

provocando un d

XXXVIII




estas se exhiben como resistencia a |as gonadotropinas vy

alternando con ciclos ovulatorios. (54) (55)

13.3.4 Autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunes, causan aproximadamente del 4-
30% de IOP en mujeres jovenes.

Sindrome  poliglandular autoinmunitario (SPA), se ha
descrito como en la herencia autonémica recesiva, asociada
a mutaciones en el gen AIRE, el cual codifica una proteina
que interviene en procesos de autoinmunidad e
Inmunodeficiencia, se conocen 2 tipos el SPA-I'Y SPA.Il. el
tipo | y el tipo Il se caracteriza por SPA-2 comenzar mas
tardiamente entre la segunda y tercera década y lo
caracterizan la enfermedad tiroidea autoinmune, la diabetes
mellitus de tipo 1 (DM1) y la enfermedad suprarrenal. . Estos
sindromes son debidos al desarrollo de autoanticuerpos y/o
linfocitos T activados frente a proteinas de las células de las

glandulas endocrinas, y de algunas no endocrinas

Se realizo un estudio en mujeres con IOP para valorar cuantas
mujeres desarrollaron Insuficiencia Suprarrenal Autoinmune, al
igual que se encontraron anticuerpos clinicos, contra la 21-
hidroxilasa (evidenciada en la Enfermedad de Addison autoinmune)
y que conlleva a una produccion mayor de Inhibina, en muchos

casos conocido como marcador de |a reserva ovarica. (56)

Diabetes mellitus, artritis reumatoides, lupus Eritematoso sistémico,

y sindrome del ojo seco también se han descrito en este trastorno.

13.3.5. Infecciones

Una de las infecciones que ha predispuesto la IOP es el VIH, (Virus

de la Inmunodeficiencia adquirida), se ha descubierto que las

KXXIX



mujeres seropositivas tienen disminucion del nimero de foliculos y

a su vez cuanta con m
son la HAM,

arcadores de fallo ovarico alterados como lo
Inhibina By FSH. En sj se cree que estos son sefales

que inducen en el transcurso del tiempo a insuficiencia ovarica Por

) 3 S - t
l0 que se aconseja dar Seguimiento a mujeres seropositivas antes

de tener problemas de fertilidad (57)

13 3.6 latrogenia

La Ooforectomia unilateral, Reseccion de endometriomas han sido
determinados como una causa etologica para IOP, se cree que por
si sola el endometrioma crea baja reserva ovarica, pues hay
disminucion niveles de hormona antimulleriana, La cirugia o
quistectomia en ovarios puede mover el tejido sano del mismo y
crear un tejido cicatricial, que no permita la funcion y desarrollo de
los foliculos. En un estudio sobre los efectos de la extraccion
laparoscopica de endometrioma sobre la AMH, en 65 mujeres,
resulto en la disminucion de la misma, 6 meses después de la
cirugia y fue mas evidente en pacientes con quiste <5 cm asi como
los bilaterales. (58). Es probable que mujeres con histerectomia
tengan alteraciones en sus ciclos menstruales u hormonales, lo que

conlleve a padecer IOP, pero no hay datos que lo registren.

13.3.7 Quimioterapia o Radioterapia

El cancer es un problema que dia a dia incrementa a nivel mundial.
Actualmente se conoce que hay un porcentaje adecuado
supervivencia en nifios y adolescentes sometidos a este tipo de
tratamiento, del 81% y 87% respectivamente (59). La menopausia
quimica ocurre entre el 70,5% y el 77% de todas las mujeres que
reciben tratamiento para el cancer. Siendo los agentes alquilantes
los de mayor riesgo, (Sobre en el ambito de la fertilidad), como la

ciclofosfamida, el agente que presenta un 40% de probabilidad que
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una mujer padezca IOP, pues produce amenorrea temporal o
permanente por destruccion de |og foliculos.

DE PRODUCCION D

IOP MECANISMO Etiologias
A-Deplecion Folicular Deplecion folicular Atresia acelerada
-Disgenesia gonadal -Galactosemia
(Sd. X Turner, X fragil) -latrogenia
-ldiopatica -Infecciones virales

-Autoinmunidad
-Idiopatica

B- Disfuncién ovérica -Deficiencias enzimaticas

folicular -Autoinmunidad

-Ooforitis linfocitica
-latrogénica
-Idiopatica

Fuente: Propia con base en referencia (60)

También se reconoce ampliamente que la RADIOTERAPIA, causa
dafno ovarico (en mujeres tratadas con radioterapia que incluye la
pelvis, abdominopélvica en nifas o la irradiacion corporal total),
Incluso en dosis bajas. Se ha descrito incluso que la radiacion
craneal podria afectar a la ovulacién y la fertilidad al alterar el eje
hipotalamico-hipofisario-ovarico (HPO).

Estos agentes son conocidos por afectar el ADN de manera directa,
causando rupturas de una o doble hebra de ADN lo que conlleva a
mecanismos de apoptosis de la célula afectada y de manera
indirecta, cuando hay aumento del estrés oxidativo, en un estudio,
se establece que hay detencién de los procesos celulares y por lo

tanto frenan la proliferacion de estas provocando disminucién en la
cantidad de foliculos. (7)
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14. FISIOPATOLOGIA

El envejecimiento patoldogico del ovario esta pobremente estudiado.
Como se ha mencionado en los apartados anteriores, existe un
numero de foliculos, que van desapareciendo a medida que pasa
el tiempo con la edad Se considera la existencia de una
desregulacion de los iImpulsos de GnRH por una falta progresiva de
control neuroquimico. Una de las senales de este cambio es el
aumento de FSH, que produce la aceleracién del agotamiento
folicular, aqui se plantean los procesos, acerca de la producciéon de
la IOP. (60)

Debemos tomar en cuenta que el envejecimiento ovarico es uno de
los primeros en producirse en el cuerpo femenino, antes de
presentarse de forma evidente en otros organos, tanto de manera
interna, como externa. Para saber cuando estamos ante un
envejecimiento ovarico, se debe tomar en cuenta la reserva ovarica,

la cual esta disminuida.

14.1 Teorias de envejecimiento

14.1.1 Aumento de ROS.

Uno de los postulados para la produccion de IOP, es el estrés
oxidativo. Los radicales libre se generan cuando un atomo tiene
electrones desapareados, estos en condiciones estables,

mantienen un adecuado funcionamiento del organismo, y las

funciones normales de las células.

La Oxidacién, es un proceso bioquimico que garantiza Ia
perpetuacion de la vida, en los seres vivos. A través del Proceso

REDOX, (Oxidacion, Reduccion), el oxigeno molecular, inicia una

reactividad, y es controlada por los antioxidantes quienes detienen

el dafio de los radicales libres, es decir, que los neutraliza.



Es importante tener en cuenta, que una vez, que los radicales libres
aumentan, hay un desbalance entre radicales libres y antioxidantes,
S€ Crea un nuevo proceso, llamado “Estrés oxidativo”, que altera el
medio intracelular. El sistema Redox, genera “Especies Reactivas

al Oxigeno’, también conocida por sus siglas en inglés, como
‘ROS” (61)

Existe una produccién normal o pequena de ROS en el organismo,
permitiendo procesos celulares e influye en todo el periodo
reproductivo de la mujer, permitiendo: Sefalizacién (diferenciacion
celular, maduracion celular promover la maduracion de ovocitos,
puede darse la foliculogénesis y angiogénesis e interviniendo a
manera general, en el tono vascular, afinidad en funciones
antibacterianas y procesos inflamatorios. (62) También interviene
en la esteroidogénesis ovarica, las funciones del cuerpo ltteo y la
luteodlisis. Ademas, desempefian un papel fundamental en la

fertilizacion, el desarrollo del embrién y el embarazo.

Estudios, han postulado que el aumento de los ROS, pueden crear
danos esenciales en las células ovaricas, aumentado la
permeabilidad de la membrana (Ricos en acidos grasos) ya que
estos pueden afectar de manera negativa a lipidos o acidos grasos,
viéndose alteradas por falta de integridad, y por ende, conllevando
a romper cadenas dobles o simples de ADN, (63) produciendo asi,
la famosa “Apoptosis”’, también conocida como Muerte Celular
Programada. Existen estudios que infieren que, el EO de las células

de la granulosa conlleva a la apoptosis de los foliculos pre antrales.

(64)

Clinicamente, las pacientes con aumento de ROS han manifestado
sintomas de IOP. Algunos estudios realizados en pacientes con

ROS han demostrado la falta de receptores de gonadotropina. (65)

La sobreproduccion de ROS esta relacionado al envejecimiento y

patologias que se presentan a mayor edad, como la obesidad y la
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diabetes, en si se cree que es résponsable de aproximadamente
100 enfermedades. Entre ellas el cancer, Ia diabetes,

enfermedades neurodegenerativas etc. (66)

14.1.2 Teoria Mitocondrial.

La Mitocondria es una fuente importante de ROS, también, es el
organelo de las células que funciona como un motor, pues produce
ATP o energia, para realizar cada proceso celular necesario, como
el mantenimiento y replicacién de las células. El envejecimiento
reproductivo esta asociado a una alteracién en el sistema de

defensa enzimatico antioxidante contra ROS. (67)

A medida que aumenta la edad de la mujer, esta propensa a
padecer mutaciones a nivel del ADN mitocondrial (Estos organelos
cuentan con su propio ADN, el cual no esta protegido por histonas)
el dano al ADNmt conlleva a tener alteracion en la trasferencia de
electrones mayor produccion de ROS vy, por tanto, propiciar el
envejecimiento no solo de células, pues posteriormente conduce al

envejecimiento de érganos. (68)

La disfuncion mitocondrial progresiva, es otra causa de aumento de
produccion de ROS, el cual causa el dafio oxidativo a las células,
iniciando asi un "circulo vicioso" de generacion de ROS vy
acumulacion de dafio molecular. Por ello se ha establecido, que las
mitocondrias estan relacionadas en este proceso de
envejecimiento, debido a su papel en la regulacion de la

bioenergeética, el estrés oxidativo y la muerte celular.

Actualmente se han estudiado como modulares de células madre,
regulando la actividad y la funcion de estas y tienen una importante
funcién en el desarrollo y maduracion folicular debido a la gran

cantidad de energia que se requiere para cumplir con todo un ciclo

completo.



14.1.3 Teoria del acortamiento de los telomeros.

Existe un acortamiento de los telomeros, quienes estan en el nucleo
formado parte del ADN en los extremos del cromosoma. Estos
acortamientos se deben a Ia continua division de células Segun se
ha descrito en diversos estudios, esto se debe a las consecutivas
divisiones celulares, donde los telomeros pierden
aproximadamente de 50-100 nucleotidos por cada divisién celular
En esta teoria, se establece que hay una enzima llamada
telomerasa la cual ests reducida y causa un acortamiento
prematuro de los telémeros. Cuando llegan a una longitud
criticamente corta se paran las divisiones celulares, las células
entran en un proceso de senectud y finalmente sufren apoptosis.
También se ha explicado que el aumento de EO produce
disminucion de esta enzima y por ende el acortamiento de los

telomeros. (69)

El envejecimiento es un proceso multifactorial, complejo, en el que
el dafio de los radicales libres, ADN y la alteracion a nivel
mitocondrial, proveen de importantes papeles, pero no exclusivo

mecanismo de desarrollo.

Se ha observado que la radiacién lonizante cerca del area pélvica,
la quimioterapia, el uso los hidrocarburos, insecticidas, metales
pesados, los disolventes, conllevan a un aumento de los ROS, que
altera el ADN, provoca la apoptosis acelerada y por tanto

disminucion en el niumero de foliculos.

Estilo de vida como fumar y tomar alcohol hace que haya mayor
presentacion de estrés oxidativo ya que sus toxinas o compuestos
provocan mayor concentracion de ROS y por ende, peroxidacion

lipidica acelerando la atresia y apoptosis folicular.

Durante el envejecimiento o periodos antes de este, se requieren

aun mas antioxidantes (Vitamina C, vitamina E, B caroteno, retinol,
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etc), pues este proceso, provoca que haya menos produccion de
enzimas antioxidantes Y por ende exista un desbalance, esta poca
Ingesta de antioxidantes, puede provocar por aumento de los ROS.
Es posible que el ejercicio aislado, pero forzoso, también este
relacionado con el aumento de produccion de ROS, es decir, que
un ejercicio excesivo o en sobre entrenamiento también contribuya
a un aumento de EO y por ende de ROS. (70).

Todos estos factores, conllevan a tener un ADN danado, a obtener
0 conllevar mutaciones y por tanto la muerte de células en el tejido
reproductivo, el cual, asociado a una concepcion tardia, hay riesgo
de tener menor porcentaje de fecundacion, menos probabilidades
de tener una fecundacion, menos tasas de implantacion o existan

mas perdidas embrionarias.
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15. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las mujeres con IOP, presentan como primera instancia,

alteraciones en su ciclo menstrual (Amenorrea)

Entre las principales caracteristicas clinicas de la Insuficiencia
ovarica prematura, principalmente se encuentran los sintomas
vasomotores observados en la menopausia los cuales son:
Sofoque, sudores nocturnos, e insomnios (33). Los bochornos Los
generalmente ocurren durante 2 afios después de iniciarse la

deficiencia estrogénica y pueden persistir durante 10 o mas anos.

Posteriormente pero no menos importantes estan los sintomas
psicosociales, en los cuales se encuentra: Depresion, ansiedad,

Falta de concentracion, irritabilidad.

En los sintomas mas acoplados al ambito social se encuentran
dispareunia, disminucion de la libido, debilidad, sequedad de la piel

y las mucosas. (71).

Entre los sintomas fisicos pueden presentar mareos continuos,
lumbalgia, dolores articulares esporadicos, fatiga, cefaleas disuria.
(72). Ademas, pueden aparecer sintomas atroficos genitales y

problemas en la funcion sexual.

En un articulo de la revista Climaierc, se muestra que 79% de las
mujeres con estudiadas sobre el impacto de ser diagnosticadas con
|IOP, percibieron la disminucién de la libido y la sequedad vaginal

como los principales efectos de la IOP. (73)

También es posible que la deficiencia prematura de estrogenos
aumente la probabilidad de padecer osteoporosis u osteopenia
(74). Las alteraciones del suefio, como el insomnio han sido

documentado como uno de los factores de riesgo para producir
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Alzheimer y presenta mayor auge en mujeres en menopausia, por
el aumento de la FSH. (75)
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16. MARCADORES DIAGNOSTICO

El ovario permite ser un reloj biolégico de envejecimiento y
problemas de fertilidad y se han empleado diversos marcadores de

estudio para el mismo

16 1 Hormona Foliculoestimulante (FSH)

La Hormona Foliculoestimulante, es una glicoproteina secretada
por la hipofisis anterior, llegando a los ovarios a través del riego
sanguineo. Esta se concentra cuando existen foliculos en
desarrollo y permite la regulacion, asi como el mantenimiento del
proceso reproductivo en el ser humano. Su excrecion esta

relacionada con otras hormonas que se liberan en el ovario.

Hay que tener en cuenta que este no es el marcador diagnostico

con mayor especificad o estudio predictivo, por lo que se prefiere Ia
HAM e Inhibina puesto que son directamente funcionales con el
ovario en comparacion a la FSH que es hipofisiaria, es decir, es
indirecta. Sin embargo, la FSH, es el estudio mas facil y menos
costoso, su aumento tiene que ver con alteracion en el desarrollo

de la foliculogénesis y alteraciones para la maduracion de los

foliculos. (76)
160 281851

Es un marcador de reserva ovarica, es liberada también por el
hipotalamo, mediante las pulsaciones de la GnRH y se secreta la
FSHyla LH. Se utiliza debido a su papel en el ciclo ya que lo regula
en conjunto con la FSH y cuando empieza la transicion
menopausica, la LH aumenta lentamente, alcanzando niveles
moderadamente elevados cuando se llega a la menopausia, es

decir, aumenta con la edad. (77)



16.3 Recuento de Foliculos Antrales (RFA)

La funcion ovarica esta determinada o guiada por la reserva ovarica
(Es decir la cantidad de foliculos que se pueden encontrar en los
ovarios dada desde el nacimiento. los cuales van disminuyendo a
traves de los afos). Actualmente se considera como un predictor
de envejecimiento. Los cuales se han evidenciado en diversos
trabajos de investigacion. Scheffer, realizé un estudié con mujeres
de 25 a 46 anos evidenciando que antes de los 37 afios, el recuento
de foliculos antrales mostré una disminucién anual media del 4,8%,

que posterior a esa edad, se incremento a 11,7%. (78)

Este marcador se encuentra a través de la realizacién de un método
no invasivo como es el ultrasonido transvaginal en el dia 2-3 del
ciclo menstrual, EI AFC es el numero de foliculos antrales de entre
2y 10 mm de tamaro dentro de ambos ovarios observados en dicho

examen. (77).

Se estima un promedio de foliculos de 20-150 foliculos en
crecimiento en los ovarios, hasta menos de 40 afios. Actualmente se
ha descrito que esta técnica no se deberia realizar en mujeres que
han sido sometidas previamente a cirugia ovarica, en mujeres

obesas, por la obstaculizacién de la visualizacion de foliculos

pequenos. (21)

16.4 Hormona Antimdlleriana (HAM)

La Hormona Antimulleriana, es un péptido que pertenece a la
familia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), se
describe que el receptor de esta hormona se encuentra en el ovario,
por lo cual se inici6 su estudio en el area de la reproduccion
femenina, especificamente en la funcién ovarica. Es producida por
el ovario a partir de la capa granulosa de foliculos pequenos tanto

primordiales, como primarios y secundarios y antrales) despues del




nacimiento, esta hormona modula el reclutamiento de los foliculos.
Por lo cual se habla de una intima relacion de la HAM y el numero
de foliculos primordiales existentes, con quienes hay disminucion
progresiva hasta el dia en que aparece la menstruacion. Con lo
anteriormente mencionado, este marcador puede utilizarse como
una predictor de menopausia. pues tiende a tener niveles

extremadamente bajos al menos 5-10 anos antes de esta. (77)

Otro beneficio con este marcador es que sus niveles no se ven

afectados en el ciclo menstrual puesto que se mantiene estable
durante éste o fluctian de manera minima.

16.5 Inhibina B

Es producida por la etapa primaria de los foliculos, desde el
desarrollo preantral y antral, se ha establecido que la disminucion
de esta, produce un aumento, en consecuencia de la FSH en el
envejecimiento, al contrario de los otros marcadores, ésta no es

dependiente de la edad, segun Erik AH Knauff y colaboradores (79)

Hay que tomar en cuenta que mas que un marcador que evalue la
reserva ovarica es un marcador que habla sobre |a actividad ovarica
debido a la correlacion del desarrollo con los foliculos antrales en
crecimiento. Se busca en la fase folicular o lutea encontrandose en

valores maximos en la fase lutea

16.6 Estradiol (E>)

El estradiol trabaja en conjunto con la FSH, es producida en gran

parte desde los ovarios, especificamente en las células de la

granulosa, se debe realizar entre el 3 y 5to dia de menstruacion. Se

sabe que sus valores estan relacionados con la baja reserva ovarica.
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16.7 Volumen ovarico

Tras el uso de ecografia, se puede valorar el volumen ovarico, el
cual es un elemento que permite valorar la reserva ovarica. Se ha
observado que el volumen ovarico normal, la edad de la menarca

es de 11,8 ml y oscila entre 9 -10 mL. Posterior a esta.

En un estudio donde valoraron el volumen ovarico de 13, 963
mujeres entre 25 y 91 afnos, quienes se sometieron ultrasonido
transvaginal anual, demostro que hay diminucion del mismo a partir
de los 30 anos, en mujeres <30 afios presentando un volumen
ovarico medio de 6,6 ml, en mujeres entre 30-39 afos, tuvieron un
volumen medio de 4,8 ml, en mujeres en edad de 40-49 afos, se
obtuvo un volumen de 2,6 ml. Por lo que se considera, podria ser

un marcador utilizado para valorar el envejecimiento ovarico. (80)

16.8 Kisspeptina y Neuroquinina B

Del gen KISS1 ubicado en el cromosoma 1, acoplado a la proteina
G denominado GPR54 o Kiss1, se ha estudiado este neuropéptido,
conociendo su funcién en la supresion de metastasis, a partir del
2003 se estudio en el area Neuroendocrina, donde se evidencio que
forma parte de la actividad pulsatil de la GnRH, por tanto, de la
liberacion de las hormonas FSH y LH y la ausencia de ésta o las

mutaciones en el gen, podrian provocar hipogonadismo. (81)

La Neuroguinina B, es otro péptido importante, que al igual que la
Kisspeptina, esta involucrado en la regulacion de la GnRH liberando
hormonas gonadotropicas, a través de la hipertrofia de las
neuronas, hace que las Neuroquinina produzcan KISSPEPTINA
(82), lo que conlleva a tener un papel importante en la estimulacion
del desarrollo folicular (83). Se ha descrito que cuando su receptor

(NK3R) se activa, en edad avanzada, aparecen los de sintomas

vasomotores de la menopausia. (81)
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Es por ello por lo que la potencialidad de estos péptidos, podrian

ser utilizadas como test diagnéstico en un futuro, pues aun se
siguen haciendo investigaciones.
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17. DIAGNOSTICO

Es importante dar un diagnostico “‘Oportuno y preciso”, he aqui el
desafio. Es indispensable preguntar sobre antecedentes médicos

personales y familiares puede proporcionar informacion y guiar este

proceso

Realizar una adecuada historia clinica sobre los ciclos menstruales,
si utiliza algun método de planificacion, antecedentes de desarrollo
en la pubertad, si ha estado bajo algtin tratamiento antineoplasico.

Etc. La historia o calendario menstrual son de importancia, para

orientarnos acerca del estatus del ciclo de la paciente y seria una

de las unicas cosas que podria guiarnos para la historia clinica y la

amenorrea.
Anamnesis:

- Edad de la menarquia

- Cirugia ovérica previa

- Quimio/radioterapia

- Enfermedades autoinmunes

- Enfermedades sistémicas
Edad de la menopausia materna (Antecedentes)

En mujeres menores de 40 afios con alteracién de la menstruacion.
Lo principal a tener en cuenta es la amenorrea de aproximadamente
3 meses a mas. Determinar el tipo de amenorrea primaria o la
secundaria dependiendo de sus caracteristicas y presentacion,
aunque muchas las mismas etiologias se ven en ambas
amenorreas, se da descrito que la amenorrea primera se presenta

en un 10% de las mujeres diagnosticadas con I0P. (84)

Es posible, realizar diagndsticos diferenciales en donde se
descarten embarazos, sobre todo por la etapa reproductiva en la

que se encuentran las pacientes al momento del diagnostico,



descartar sindrome de ovario poliquistico, y enfermedad

autoinmune como diabetes mellitus no controlada puede conllevar
a presentar amenorreas.

17.1 Inspeccion.

Se podria incluir dentro del diagnéstico el examen general y pelvico,
en el cual se incluya a los padres, se recomienda tener en cuenta el
desarrollo de los senos, el vello axilar y el vello pubico. (85) Si la
paciente llega a presentar disminucion foliculos antes de la edad de
la pubertad, la clinica consistira en una ausencia de desarrollo

mamario con amenorrea primaria.

17.2 Pruebas de laboratorio

Pruebas especificas, pueden indicarse para saber la causa de la
IOP. Por ejemplo, T3 y T4 libre, para descartar hipotiroidismo e
hipertiroidismo que pueden presentar amenorrea. El examen de
prolactina  también es necesario, para descartar la
hiperprolactinemia, como diagnosticos diferenciales mas frecuentes

de amenorrea.

En la |IOP autoinmune, realizar examen en suero de anticuerpos
antitiroideos (anti-tiroperoxidasa), puesto que aproximadamente el
4% de mujeres que han sido diagnosticadas con IOP idiopatica o
espontanea, cursan con alguna alteracion autoinmune. (86). Los
anticuerpos suprarrenales (anticuerpos anti -21 hidroxilasa o
CYP21A) porque hay presentacion insuficiencia renal. Actuaimente
se ha descrito que la insuficiencia renal no manejada antes del
embarazo puede provocar complicaciones graves tanto maternas
como fetales. (87). Si los examenes de anticuerpos son negativos
en mujeres con IOP, no se deberian repetir, a menos de
experimentar u observar signos o sintomas relacionado a

enfermedades endocrinas.
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250HD: 25- Hidroxivitamina Para determinar el valor de vitamina D

en las pacientes de esta manera corregir una posible deficiencia y

prevenir la perdida de masa 6sea

Cuando existan antecedentes familiares o personas de riesgo
cardiovascular se debe controlar Ia presion arterial y un perfil lipidico

de forma periddica

17.3 Cariotipo

Realizar cariotipo para detectar anomalias cromosomicas,
determinar si existe alteraciones cromosémicas, puede haber
presencia de X fragil en el historial familiar y su descendencia por

tanto se veria afecta. Establecer si hay premutacién del gen FMR1.

17.4 Evaluacion de Reserva Ovarica

Los analisis en suero (Sangre) para valorar el déficit o incremento
hormonal. La estimacion de los niveles de gonadotropina se realiza
despues de 3 a 4 meses de amenorrea o irregularidad menstrual.
FSH, elevada, (FSH >40Ul/L) en dos ocasiones con al menos, un
mes de diferencia (de 4 -6 semanas de diferencia). Si todavia hay
presencia de ciclos menstruales, estas pruebas deben realizarse en
el dia 2-3 del mismo. Aunque la Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia (ESHRE) sugiere una concentracion limite
de FSH >25 Ul/I (88) debido a informes en los que se habla sobre
los niveles de FSH > 15 Ul/I son anormales, y con FSH > 20 Ul/| las

posibilidades de quedarse embarazada son muy poco realistas. (89)

Mediante la prueba de la hormona antimilleriana (AMH) < 0.5 ng/ml
(<1ng/ml), puede interpretarse junto con los niveles de FSH y

estrogeno.

Niveles extremadamente bajos de Estradiol (E2) < 10pg/ml.
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17.5 Examenes de imagenes

4 FEcografia. Se realiza el examen de Imagen

(Ecografia vaginal/abdominal), que complementara la
exploracion fisica para valorar el RFA y /o volumen
ovarico. También, otorga mayor confiabilidad sobre las
caracteristicas del ciclo de la paciente.

4 Densitometria ¢sea. Las mujeres con IOP, puede
presentar disminucién de la densidad 6sea. Se debe

realizar en dos localizaciones de preferencias, zona

lumbar y cadera o pelvis

CRITERIOS DIAGNOSTICO DE IOP

e Mujer menor de 40 anos

e FSH>25Ul/L

e Amenorrea durante al menos 4 meses

e Estradiol <30 ng/L 0 <10 pg/ml en ausencia de

ooforectomia bilateral.

o

TABLA 4 ESQUEMA CRITERIOS DIAGNOSTICO

E2: Estradiol
(Disminuida)

FSH:
H.foliculoestimulante Insuficiencia ovarica
(Aumentada) prematura

LH: H.Luteinizante
(Aumentada)

RFA: <6 Foliculos

Amenorre~a en PRL: Prolactina Prolactinoma
<40 anos {(Almentade) (RM Hiposifisiria)

HCG + Embarazo




18. COMPLICACIONES

Las'complicacionestacal|oR! aparte de presentar alteraciones a

nivel ginecoldgico, conllevan a tener problemas de salud tanto
fisicos como psicoldgicos.

18.1 Infertilidad

Es la principal complicacion de IOP y suele ser el de mayor impacto

al momento de establecer e| diagnéstico.

18.2 Alteracion cardiaca.

La privacién prolongada de estrogenos tiene implicaciones en la
salud de una mujer, teniendo un porcentaje mas alto de morbi-
mortalidad cuando hay privacion de estas hormonas. (90) Una de
las afecciones principales son las enfermedades cardiovasculares,
donde las funciones del endotelio vascular también se ven afectado
(signo temprano de ateroesclerosis). En la revista de Maturitas, se
establece que hay una relacién directa entre la menopausia antes
de los 40-45 afios con mayor prevalencia en casos de cardiopatia
iIsquemica y es mayor cuando hay ooforectomia previa. (91). Mellisa
Wellons, postula, que ser una fumadora activa, con variable como
la edad y padecer IOP, puede aumentar el riesgo de sufrir un

Enfermedad Cardiovascular (ECV) como Infarto de miocardio o

evento cerebrovascular.

18.3 Alteracion Psicologica

Es necesario contar con un equipo multidisciplinario, que permita
ayudar en este aspecto a la mujer, puesto que su vida ha sido
alterada a nivel de fértil, provocando sentimientos de angustia,
depresion y ansiedad, principalmente por ser un diagnostico dificil y

devastador, donde se tendra que considerar varios cambios en sus
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planes de vida tanto individual como en pareja y a nivel social.

Podemos considerar que el estado de |a menopausia y sobre todo
adelantado o prematuro, no solo nos alerta al envejecimiento, sino

tambien una transicion en el ambito psicologica de la mujer

En un estudio sobre hormonas en la perimenopausia, se ha
establecido que la falta de estradiol y bien la abstinencia de este,
presenta alteraciones en el estado de animo de las mujeres. (92).
En un estudio se demostré que las mujeres que trabajan y cursan
con menopausia, es decir, aquellas que tienen mas
responsabilidades, tienden a presentar mayores sintomas

psicologicos. (93)

Si realmente no se le da la importancia adecuada a toda mujer con
este diagnostico, podria llegar a conllevar problemas que deban ser

tratados con algun psiquiatra.

18. 4 Alteracion cognitiva

Un dato muy importante es que se puede disminuir la
neurocognicion debido a la privacion estrogénica y cabe destacar
que cuanto mas temprano es el diagnostico de IOP, mas temprano

resulta el deterioro cognitivo. (94)

18 5. Alteracion osea

La masa 6sea alcanza su maximo a los 30 afos y el Estrogeno es
un medio importante para lograrlo. En las mujeres con IOP, a
medida que pasa el tiempo, la densidad 6sea va disminuyendo. Se
ha evidenciado que aquellas mujeres con insuficiencia ovarica
prematura, que han presentado el cuadro de amenorrea primaria,
tuvieron mayor disminucién de la densidad 6sea, en la columna
lumbar en comparacion las mujeres que presentaron amenorrea
secundaria. Y aquellas mujeres expuestas a poca cantidad de

estrogenos tienen mayor probabilidad de padecer osteoporosis.




factor de riesgo para Ia reduccion de |a DMO en mujeres. (96)

De igual manera, las Mujeres que presentan menopausia precoz a

tienen mayor probabilidad a padecer fracturas osteosporéticas (97).

Por tanto, I3 privacion de estrogeno en Ia Mmujer puede aumentar las
complicaciones 3 nivel éseo, aparte de esto, [a importancia de un

diagnéstico certero y un tratamiento hormonal adecuado.
18.6 Alteraciones autoinmunes

Se cree que existen Mayores tasas de enfermedad autoinmune, es
decir, hay mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o

Prediabetes y sindrome del ojo seco (98)
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19. TRATAMIENTO

El tratamiento para I0OP, dependera de Ia etiologia, y del deseo de

la paciente para concebir o no un hijo.

19.1 Apoyo psicologico

Esta es un trastorno que debe manejarse multidisciplinariamente,
por lo que es de vital importancia contar con asistencia psicolégica.
Sin importar |a edad, una vez dado el diagnostico, es necesaria la
consejeria, puesto que este suele ser un tema de gran impacto,
sobre todo para aquellas mujeres que no han logrado tener hijos,
presentandose con mayor incidencia |Ia depresion vy baja
autoestima, dado por la misma condicién y factores ambientales,

agravandose a causa de los bajos niveles estrogénicos. (99)

19.2 Ejercicios

Es recomendable indicar las actividades fisicas diversas como,
correr, caminar, trotar o aquellas actividades donde se puedan
levantar pesas, al menos 15 min, esto ayuda a mantener |a salud
en general, previene enfermedades metabdlicas, y menor riesgo de

padecer osteoporosis y el mantenimiento de la masa ésea. (100)

19.3 Calcio y vitamina D

Es recomendable Ia ingesta de Calcio, que segun la Sociedad
Norteamericana de Menopausia: La ingesta adecuada deberian ser
de 1.200 mg de calcio elemental al dia, para aquellas mujeres con
densidad 6sea disminuida. Se ha demostrado que la ingesta de
calcio reduce |a pérdida de DMO, aparte de tener otros beneficios

como en hipertensién, obesidad, etc. (101)
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Es necesario suplementar con Vitamina D sin esta, el calcio solo

puede absorberse en un 10-15%

menos 800-1000 U| diarias,

de la dieta. Se puede ingerir al

a traves de alimentos o por
suplementos para ayudar a |a salud osea. (102)

19.4 Mujeres que NO desean concebir

A pesar de que las mujeres con IOP experimenten irregularidades
en su ciclo menstrual, estas deben utilizar un método de
anticoncepcion para evitar concebir, puesto que se ha evidenciado
en diversos estudios que un embarazo espontaneo puede darse en
un 5% hasta en 10% por ovulacién intermitente. Esto puede
lograrse con un AOC oral o estrégeno con un sistema intrauterino

de levonorgestrel.

Contraindicaciones de TRH
1)-Embarazo conocido o sospechado
2) Sangrado uterino anormal
3)-Canceres  endometriales,  ginecolégicos vy
dependientes de hormonas
4) Cancer de mama
5) Enfermedad hepética activa
6) Trombosis vascular aguda pasada o presente
7) Antecedentes familiares de cancer de mama

8) Endometriosis
Fuente: Propia con base en referencia ( (103)

Tabla 2 Contraindicaciones para el uso de TRH

Otro tratamiento para pacientes con IOP que no desean concebir,

es la Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH), con estrogenos

simples y combinados con progestagenos para prevenir cambios en

el organismo por la deficiencia de estos vy si no hay

contraindicaciones para este tratamiento, debe utilizarse de ser

posible, hasta la menopausia fisiolégica normal. Este tratamiento
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ayudara a contrarrestar los sintomas y prevenir algunas otras
complicaciones. (103). En si la base del tratamiento. es la terapia

hormonal

El objetivo de la TRH en las mujeres con IOP es imitar o trata de dar
un paralelo con los niveles endogenos de hormonas sexuales. Se
tiene que decidir la via (Existen presentaciones en via oral,
transdermica, y vaginal) y dosis y explicar efectos adversos, asi
como terapia sola o combinada. Es debidamente necesario

comenzar con la dosis minima.

El estrogeno se ha recomendado la via transdérmica o vaginal,
puesto que se evita el primer paso (Hepatico) y asi hay menos
riesgos de tromboembolismo vascular, por alteraciones en los
factores de coagulacion, ademas que tiene como beneficio,
alcanzar los niveles fisiolégicos. Se permite la combinacion con
progesterona, segun la revista de Mernda Venezuela se comenta

que se debera indicar, el acetato de Medroxi-progesterona en dosis

de 10 mg/dia o progesterona natural 100-200 mg/dia) por 10 a 14
dias de cada mes en mujeres con Utero intacto para proteger al

Utero y asi también prevenir el riesgo potencial de cancer

endometrial. (104)

Las preparaciones de estrogenos locales (vaginales) pueden

ayudar con los problemas crénicos del ambito urogenital ademas de

utilizar los sistémicos. (105)

En un estudio, se observé que esta terapia de reemplazo hormonal
conlleva a tener una mejor funcion endotelial, la cual es tomada en
cuenta como predictor de factor de riesgo cardiovascular y evita la
formacién de placas ateroescleroticas, pero no las elimina, una vez
formadas. (106). En si se ha revelado, que una mujer con 10 ainos
de Terapia reemplazo hormonal, tienen menor riesgo de tener
alguna enfermedad cardiovascular en comparacién con [as gue no

utilizan,
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otro estudio realizado por la OMS sobre la densidad ésea en
mujeres con amenorrea hipergonadotrépica, demostré que la
terapia de reemplazo hormonal aumento la densidad 6sea en al
menos 28 mujeres de 41 mujeres estudiadas. (107). Se sugieren
que la terapia transdérmica con estradiol a una dosis de > 100 mcg

es eficaz para restaurar la densidad mineral 6sea en mujeres con

IOP. (108)

Se recomienda explicar a cada paciente las indicaciones vy

contraindicaciones de este tratamiento.

19.5 Mujeres que Sl desean concebir

| Las pacientes deben tener en cuenta llevar siempre un calendario
: sobre sus ciclos menstruales y hacerse pruebas de embarazo

rutinarias para determinar si hay un embarazo y eliminar de

inmediato la TRH.
Se trabaja con al menos dos opciones eficientes entre estos,

Terapia de reproduccion asistida, como la ovodonacién, la crio-

preservacion y como ultima opcion, la adopcion.

Es necesario, que desde el inicio se brinden las opciones que
existen para esta problematica y asi permitir que estas mujeres o

bien la pareja pueda cumplir el suefio de formar una familia.

19 5.1 Ovodonacion

Es el principal método de reproduccion asistida y el unico
reconocido, se practica ampliamente en la mayoria de los paises.
Esto se basa en técnicas de FIV, utilizando el 6vulo de una donante
y el esperma de la pareja masculina (o donante) y reimplantando el
embrion. Usualmente se utiliza en mujeres diagnosticadas con baja

reserva ovarica o pacientes con IOP, tras el uso de terapia de

reemplazo hormonal.



Se realiz6 un estudio con 100 mujeres, las cuales fueron sometidas
a la ovodonacion por infertilidad Secundario a IOP con mujeres
mayores de 40. Resultando en una reversion a la fertilidad a
cualquier edad, y permitiendo llevar a cabo una implantacion y
desarrollo del embarazo sin complicaciones. Todas las mujeres
tanto jovenes como adultas, pueden dar a luz con esta terapia de
reproduccion asistida. (109) Es un método significativo, pero que
tambien no es muy atractiva para todos por la dificultad para tener
y/o encontrar a donantes adecuadas, y muchas veces hay limitacion

por el coste o las restricciones de Ia clinica, para las mismas.

Siempre hay que hacer tratamiento de sustitucién hormonal previo

para mejorar la recepcion en el Utero del cigoto.
19.5.2 Adopcion
Es una alternativa que se ha planteado en diversos casos, sin

embargo, existen problemas éticos, ya sea por causas religiosas o

cultura que no es bien vista esta opcién.
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20. PLASMA RICO EN PLAQUETAS

El tratamiento con plasma ha sido un desarrollo de |a medicina
regenerativa, que ha causado ung gran expectativa acerca de su
funcionamiento y la capacidad de éste, para llevar a un auge a la
medicina actual. Parece ser un tratamiento adecuado para

aumentar la fertilidad en mujeres

Con diversos estudios y ensayos alrededor del mundo, se ha podido
observar su éxito de manera eficiente, se ha utilizado anteriormente

en varios contextos médicos no reproductivos

Se ha definido plasma rico en Plaquetas como, una fraccion de
sangre con una concentracion mayor de plaquetas al del valor basal

(De 3 a 5 veces mayor), extraido a través de una vena periférica, de

la misma paciente.

Con evidencias actuales se considera que la infusion intraovarica

de plasma rico en plaquetas (PRP) parece ser un tratamiento

alternativo para aumentar la fertiidad en las mujeres con

Insuficiencia ovarica Prematura o con reserva ovarica disminuida.
El objetivo de esta terapia es la activacion de la poblacion folicular

que se encuentran en un estado latente, revirtiendo parcialmente el

envejecimiento ovarico.

Aspectos estructurales

Las plaquetas, son elementos de la sangre, que proceden del
megacariocito, las cuales son generadas por la medula osea, no
tienen nicleo y circulan por la sangre de manera no activa, midiendo
aproximadamente 3mm, en una concentracion entre 150.000 y
350.000 plaquetas/ul con una vida media de 7 a 10 dias. (110)

Estas plaquetas presentan las principales funciones, las cuales son
las paredes

prevenir la pérdida aguda de sangre y reparar



vasculares y los tejidos adyacentes después de una lesién, es decir,

son celulas claves en hemostasia y trombosis pero también para la
regeneracion tisular. (111)

Las plaguetas tienen 3 tipos de granulos

* Granulos Densos, contienen adenosin difosfato (ADP),
adenosin trifosfato (ATP), iones de calcio, histamina,

serotonina y dopamina.

e Granulos Lamba:

* Granulos Alfa; son organelos esféricos, que contienen mas
de 30 proteinas bioactivas. Son de importancia en este
tema, pues contienen integrinas, quimiocinas, proteinas
(Como fibrinégeno,) y factores de crecimiento que permiten
la regeneracion y reparacion de tejidos con quienes se

cumple su funcion.

Las plaquetas activas, también conocido como plaquetas en
degranulacién, comienzan la liberacion factores de crecimiento a
través de exocitosis, por un agente interno o externo. Esta
degranulacion en la infusion de las plaquetas, hace que los factores
de crecimiento se vuelven activos, regulando los procesos de
proliferacion, diferenciacion de las células, migracion, etc. Se puede

activar con cloruro célcico (CaCly), o también se puede utilizar el

gluconato de calcio. (112)

| os factores de crecimiento mas importantes, secretados por las

plaquetas son:

E| factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF)

==X

E| factor de crecimiento de fibroblastos, (b-FGF)

E| factor de crecimiento transformante beta (TGF-B)
E| factor de crecimiento epitelial (EGF)

El factor de crecimiento endotelial vascular. (VEGF)

o similar a la insulina (IGF-I) (113)

EOL B N

Factor de crecimient
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Factor

El factor de
crecimiento

derivado de
plaguetas (PDGF)

El factor de
crecimiento de
fibroblastos
(b-FGF)

El factor de
crecimiento
transformante

beta (TGF-B)

El factor de
crecimiento
epitelial (EGF)

f{ -

FACTORES DE CREC IMIENTO Y

SuUs FUN(,:iON[?
Funciones

-Seaqr

egun su cadena, podemos encontrar 3 formas:
PDGF-AA. PDGF-BB, PDGF-AB
-Su funcion principal es |a reparacion del tejido,
aumentando el numero de células en el proceso de
Cicatrizacion, conocido como “Mitogénesis”.
-También promueve Ia angiogénesis (A través de
macrofagos).
-Estimula mayor produccion de fibrina y acido
hialurénico.
- Por estudios en rata, se establece que favorece la

maduracion folicular y disminuye su atresia. (114)

Son factores de crecimiento con abundantes
receptores que desempeiian funciones diversidad de
procesos celulares relacionados con el desarrollo y
la reparacién de tejidos.

-Promueve la angiogénesis a través de la migracion
de células endoteliales.

-Contribuye en el crecimiento y desarrollo folicular
Interviene en la regeneracion tisular y reclutamiento
de foliculos

-Modulan la proliferacion de células de origen
mieloide, mesenquimal, epitelial, linfoide, endotelial y
de varios tipos de células malignas.

-Estimula la produccion de proteinas de adhesion
celular, osteoblastos y proteoblastos

-Induce la angiogénesis
-Regula la inflamacion
_Promueve la produccion de matriz extracelular

_Promotor de Proliferacion celular para estas células
epiteliales y es un inductor de madurez celular y
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Factor de
crecimiento
similar a la

insulina (IGF-)

El factor de
crecimiento
endotelial
vascular.
(VEGF)

LXIX

cumple con funciones anti-apoptotico y pro-
apoptoticas. (115)

-Permite Ia diferenciacion de ceélulas fibroblasticas,
renales, gliales, etc.

Actua en la proliferacion y crecimiento folicular.

-Su produccién es estimulada por la hormona de
crecimiento (GH)

-Promueven Ia mitosis y la diferenciacion celular del
desarrollo folicular. (116)

Proporciona la biosintesis del colageno |.

-Es uno de los principales factores angiogenicos
Quimiotaxis y proliferacion de celulas endoteliales.
-Incrementa la permeabilidad vascular. (112)

Su accion esta regulada por el TGF-

Fuente: Elaboracion propia con base en referencia (113)

Estos factores de crecimiento tienen un papel fundamental en los
receptores citoplasmaticos, de diversos tipos de células. Una vez
liberados, éstos se unen a sus receptores especificos en células

especificas para dar la sefial sobre la funcién a ejercer (Migracion,

diferenciacion, activacion, etc)

Actualmente, se conoce que el factor VEGF, es un importante
mitogéno (Agentes que inducen la proliferacion celular), de las
celulas del endotelio vascular y seria uno de los principales factores
involucrados en la angiogenesis del foliculo. (117). Este factor esta
relacionado con una red capilar en las células de la teca, durante la

maduracion y permanece hasta la formacién del cuerpo luteo (118)

Ademas, el factor de crecimiento y diferenciacién-9 (GDF-9) y la
proteina morfogenética ésea-15 (BMP-15), son miembros de la
superfamilia del factor de crecimiento transformante-B8, y se ha

demostrado que estos dos candidatos, son factores de crecimiento



foliculos preantrales. (1 19)

El factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1), aumenta la
capacidad de respuesta de las células de |a granulosa a la FSH

(120) y estimula Ia actividad mito-génica y esteroidogénica de las

celulas de la teca

No se conoce en sj la cantidad ideal de cada factor de crecimiento,

pero todos pueden trabajar en conjunto para que las células entren
en su ciclo celular.

Aplicaciones clinicas

El PRP, estan asociadas a diversas especialidades clinicas, entre
las cuales se integra: Dermatologia, odontologia, ortopedia,

oftalmologia y ginecologia.

Se han publicado estudios en cada una de estas ramas, teniendo

efectos clinicos favorables

Entre los problemas musculoesqueléticas mas comunes
tenesmos las tendinopatias y osteoartritis. Actualmente un medio
para mejora de estos es el Plasma Rico en plaquetas. El PRP,
se ha utilizado para facilitar la osteointegracion de implantes,
acelerar la cicatrizacion de estos tejidos o para el tratamiento de
osteoartritis de rodilla en Ortopedia. En una revision de Cook v

Se observo que, en pacientes con osteoartritis en

etapas tempranas, fue efectivo. Ha tenido resultados positivos y

es bien aceptado entre los pacientes. (121)

En el area de la Dermatologia, se ha investigado la eficacia de

RPR en comparacion con un placebo (Acetato de triamcinolona),

; aumento
en pacientes con alopecia areata (AA), resultado en un
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significativo del crecimientg del cabello

y disminucion de |a
distrofia capilar (122)

Tambien se ha utilizado en |4 medicina Estética, para el

rejuvenscimiento  cutéries, an ol cual s retardar &
e

envejecimiento del rostro, manos. etc En un estudio con 18
raclentes a 2
[ es de 40-60 afos con envejecimiento cutaneo leve a
moder

ado de acuerdo con la escala de fotoenvejecimiento de

Glogau. La Aplicacion de PRP fue de 3 sesiones resultando

reduccion de os signos del envejecimiento cutaneo,

favoreciendo Ia sintesis de colageno y el incremento del numero
de fibroblastos. (123)

En el campo dental, la terapia con PRP se utiliza para la
regeneracion del tejido periodontal perdido, se han observado en
ensayos clinicos, respuestas micro Yy macroscopicas de

regeneracion 6sea, asociado al proceso de implantes (124)

En diversos estudios de PRP en Ginecologia, mujeres con baja
reserva ovarica, accedieron a tomar la terapia con PRP, la cual
elevo los niveles la hormona antimilleriana (AMH) y disminuyd
la hormona foliculo estimulante (FSH). (125) También se ha
utilizado como tratamiento en mujeres con endometrio delgado,
evidenciado en un estudio piloto, de 10 pacientes con
antecedentes de crecimiento endometrial inadecuado, a quienes
se |les realizo la infusion intrauterina de PRP. Se informaron en

todas las pacientes, el grosor del endometrio. (126)

Se cree que el PRP tiene efecto protector sobre la funcion
ovarica En un estudio con ratones a quienes se les indujo
ciclofosfamida, se valoraron los niveles séricos de HAM vy
recuentos foliculares. Resultando en foliculos primarios,
preantrales, antrales positivos, y niveles de HAM se elevaron

poco, concluyendo que el PRP puede contribuir a la proteccion
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de foliculos. (127)

Preparacion De Plasma Rico En Plaquetas

Lo que se necesita es concentrar el maximo numero de plaquetas
en una cantidad adecuada Para la zona donde se vaya a utilizar.
Asi, el enriquecimiento Plaquetario del PRP, dependera en gran
medida del meétodo utilizado, la velocidad y la cantidad de
centrifugados que se realice. Se ha observado, que el centrifugado
largo, y/o rapido puede provocar el vaciamiento de los granulos alfa
de las plaquetas y los centrifugados mayores a 800 pueden
activarlas. Hay diversos estudios que utilizan protocolos de entre
2000 y 5000 revoluciones por minuto para la primera centrifugacion,
dando como resultado |a eliminacién de glébulos rojos y células
inmunes, dejando atras una alta concentracion de plaquetas en el

plasma.
Primeramente, se extrae de sangre de la paciente, con vaccutainer,

en una vena periférica (Braquial) realizandose de forma lenta, para

evitar hemolisis. Esta se deposita en tubos de plastico o vidrio

estériles, que contengan “Citrato Sédico” al 3.8% (Merck) como

anticoagulante.

Posteriormente esta muestra de sangre se centrifuga por 10-15
minutos, con un equipo digital. Rodriguez, en su estudio, menciona
que “La centrifugacion es el procedimiento basico para obtener

PRP, con un rendimiento aproximado del 10 % sobre la sangre
mejores concentraciones de

extraida”. Permitiendo obtener

plaquetas. Con esta primera centrifugacion se consigue separar la

sangre.
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Aqui la sangre se divide N tres Capas

* (Globulos rojos, En |5 Parte inferior que contiene hematies

* Leucocitos, eg una capa leucocitaria éntre la capa de

globulos rojos y e| plasma
 Plasma que se puede subdividir en dos, plasma pobre en

plaquetas Y el plasma Mco en plaquetas

después de la centrifugacion depende de los niveles de hematocrito
del paciente. (128) El resultado final de plasma se extrae con una
Jernnga, excluyendo los leucocitos o eritrocitos. Para extraer el
plasma. el dispositivo de transferencia de plasma debe colocarse

justo debajo de Ia superficie del plasma.

El PRP puede
e

activarse solo

(lento) 0
mediante
compuestos, Fraccion povre en i

plaquetas —
esto para ,

Fraccion con T
preservar la | gy
) : plaquetas

o]

Integridad - 2

Fraccion nca en

morfologia de las plaguietas

> Fase leucoctana

plaguetas. En si > Concentrads oe hemaries |

para el (ltimo

paso. en la

administracién ILUSTRACION 3. RESULTADO DE LA CENTRIFUGACION.

kv E DE LA
del sitio o de la CAPAS EN LAS QUE SE DIVIDE LA MUESTRA DE SANGRE DE

herida, se puede PACIENTE.




agregar un elemento activador, Como la trombina, para finalmente
promover la degranulacién plaquetaria y la exocitosis de los

factores.
Aplicacion

Una vez terminados estos procesos, se procede a colocar a nuestra
paciente en trendeblemburg, Y posteriormente se da anestesia. por

lo general utilizada, |a anestesia general.

Utilizando una aguja fina, o aguja de lumen Unico calibre 17 se
inyecta la infusién de PRP bajo guia ecografica transvaginal, se

inserta en el espesor del tejido ovarico.

Este proceso puede realizarse alrededor de 2-3 veces, para poder
obtener resultados oéptimos en la calidad de los foliculos y su
crecimiento, de no ser asi, se tendria que valorar el método principal

en caso de querer un embarazo, la ovodonacion.

Clasificacion de los PRP.

Las preparaciones para PRP, da diversos resultados a causa de las

distintas guias que hay. Se presentan 4 grupos en funciéon a su

contenido

e P-PRP (Puro en plaquetas y pobre en leucocitos)

e L-PRP (Rico en plaguetas y rico en leucocitos)

e P-PRF (Rico en plaquetas y en fibrina)

L-PRP( Rico en plaquetas, leucocitos y fibrina). (129)

Estos cuatro sistemas de preparacion de plasma rico en plaquetas
que han sido estudiados poco a poco en este tiempo, dan como

resultado una liberacion considerable de factores de crecimiento.

(130).
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Contraindicaciones para el tratamiento con RPR

No debera realizarse este Procedimiento en pacientes que cursen
con

Inestabilidad hemodinamica

v Sepsis

Lesiones precancerosas
Antecedentes de cancer de mama

Padecer enfermedades autoinmunes

PRP en Insuficiencia Ovarica Prematura

Se ha demostrado que la aplicacion del PRP, podria inducir la
expresion de varios genes que intervienen en la implantacién (como
ciclooxigenasa-2 (COX2), la proteina tumoral 53 (TP53), los
receptores de estrogeno alfa (ER-a), etc,). Un claro ejemplo de esto
es la COX2, que se ha observado en diversos procesos de la funcion

reproductiva, como la implantacion, la preservacion del embarazo y
el parto. (131)

Aunque se han descrito efectos de este método en infusiones
endometriales y ovaricas obteniendo excelentes resultados en
mejora de calidad y cantidad de foliculos, es decir, |la reserva ovarica,
es mejor, a parte el resultado de embarazos ya sea espontaneos o
por FIV han aumentado y la mayoria llegan a término. Sin embargo,

aun no se ha podido dilucidar especificamente como realiza el

mecanismo de accion exacto.

Se ha descrito que la mejora de la vascularizacion es uno de los

efectos principales del PRP en los tejidos ovaricos, observados en un

estudio con ratones, quienes simulaban condiciones de IOP.

Resultando que la vascularizacién mejora el numero de foliculo
(106).
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18. HIPOTESIS

Las mujeres con Insuficiencig Ovarica Prematura, sometidas a la

Infusion de Plasma Rico en Plaquetas autdloga, mejoran la funcion
y aumentan el numero de foliculos.



49. DISENO METODOLOGICO
XXV

19.1 Tipo De Estudio

L e

Descriptivo. .
- Se describira cada uno d

poblacion estudiada e los efectos en |a

[ ] [ Q

19.2 Area de estudio

de agosto 2021 hasta febrero del 2024

19.3 Universo Muestra y Estrategia Muestral

e Universo:

Poblacion que llega a la clinica Unidad de Reproduccion de

Managua que son diagnosticadas con Insuficiencia Ovarica

Prematura y se realizaron tratamiento de Infusion autéloga de

Plasma rico en plaqueta: 28 mujeres menores de 40 anos.

o Estrategia Muestral:

a fue llevada a través de una tecnica de

ocido como muestreo por
nados acorde a
n “IOP"

La seleccién de la muestr
muestreo no probabilistico o0 mejor con
os pacientes fueron seleccio

conveniencia. Donde |
entes diagnosticadas co

la accesibilidad, en funcion de paci
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19.4 Obtencion de la mtormacion

o Fuentes inforn s 6 )
tema (b \‘p(\‘\"l-::;\i‘/:‘.; ) U”‘t‘“ low con expertos relacionados al
\ alistas en Reproduceion anistida)

ventes frimanas Informacion de la Clinica UR, articulos
de la pagma Fertihidad, Medline Plus, Pubmed, | lsiover
revistas - |
En base al tema de este trabajo se han utilizado unas
determinadas  palabras claves, que son las siguientes
Insuficiencia ovarica primaria, Menopausia precoz, terapia
de reemplazo hormonal, FSH, PRP, Plasma Rico en
Plaquetas

e Fuente Secundaria Base de datos disenada para la Clinica

de Reproduccion de Managua
19.5 Instrumento para la recoleccion de datos

Se utilizo una ficha en modo de encuesta, la cual se creo para

recoger informacion de las pacientes, que contiene 28 items, con

variables numéricas donde se introdujeron las concentraciones

hormonales, IMC, recuento de foliculos antrales, etc
ad, los sintomas, estado il

Asl COMO

items cualitativos, como la escolarid

etc Y se recopilaron los resultados clinicos previo y posterior a la

Intervencion de la infusion de PRP, de la AMH, FSH, AFC



19.6 Criterios De Inclusion Y Exclusig S
n

19.6.1 Criterios de Inclusjgn
v Pacientes Dj [
S D|agnost|cadas con Insuficiencia ovarica

Pacientes < 40 an

| | anos en el momento de Iniciar el tratamiento
v Expediente Clinico completo
Paciente [ j

‘ » CON 0 sin pareja sexual masculina que ha
Intentado concebir durante un periodo mayor o igual a 6
meses

v Presencia de ambos ovarios.

Negatividad seroldgica comprobada: VHB, VHC, VIH. Sifilis

19.6.2 Criterios de Exclusion

v'Pacientes no diagnosticas con Insuficiencia ovarica

Prematura
v'Expediente clinico incompleto
v'Pacientes >40 anos en el momento de registrarse en la
clinica.
v -Positividad serolégica comprobada: VHB, VHC, VIH, Sifilis.
v'Mujeres con enfermedad trombofilicos o diagnostico actual de

cancer.

19.7 Pacientes con Insuficiencia ovarica

Se observo que cumplian, con al menos tres criterios siguientes:

. Edad <40 afnos

& Amenorrea durante al menos 4 meses

C AFC de menos de cinco foliculos

0 FSH Elevada con control en intervalos de 4
semanas.

o Niveles de AMH inferiores a 1 ng/mL.



19.8 Analisis Estadistico

Los analisis estadisticos se reg|iz il
aron utilizando Soft
ware SPSS

statistics para Windows (version 29 0: |gm S Sok
' o)t emostraron

estadisticas descriptivas como ny
mero, frecuenci i
: a, porcentaje.

19.9 Limitaciones

v' Baja disponibilidad de pacientes que se realizan la
infusion de PRP

v~ Costos Elevados para la aplicacién del mismo

19.10 Consideraciones Eticas

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las normas deontologicas.
Se solicitd la aprobacion por parte del director de la clinica de unidad
de Reproduccion de Managua. La base de datos utilizada quedara
completamente anonimizada, separando los datos personales de

las variables del estudio.

Actualmente hay disputa sobre la Infusion de plasma Rico en
Plaquetas sobre su validez, a pesar de los beneficios que ha traido
a las diversas areas de la medicina. Al ser un tema poco conocido
y controvertido, se espera que puedan utilizar este documento para

tomarlo como preambulo a futuras investigaciones y conocer este

trastorno.
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~___ OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

L S Cuadro O i
4 ~_ Cuadro Operacional
Variable Deflnlc?lon | Definicion | Indicador Valor Tipo de
| Operacional | Conceptual variable
Edad en afios | Numeroen | <25a
Edad cumplidos en el | afos del 25-30afos
monwentc? dela |tiempo de vida | Grupos Etarios | anos Cuantitativ
realizacion de | de una > 6igualad0 |a
la técnica de personal. anos continua
reproduccion.
= Estado Condicion -Soltera
Estado Civil Coyuntural sentimental -Registro civil | -Casada
referido al que tiene una | -Historia clinica | -Viuda Cualitativa
momento de la | pareja en -Divorciada nominal
realizacion de relacion con la -Union de
las RPR sociedad hecho
Departamento Zona o Lugar de -Ubicacion -Managua
en el que Habita | territorio del origen y/o Geografica. -Masaya Cualitativa
pais donde estancia. -Cédula de -Matagalpa Nominal
reside la Identidad -Esteli
paciente. -Rivas
-Ledn
Periodo de Conjunto de 1.Analfabeto
tiempo que cursos que un Anos 2. Primaria
Escolaridad alguien asiste a | estudiante estudiados o | 3.Secundaria Cualitativa
la escuela para | sigue en un grados Superior ordinal
estudiar y establecimiento cursados. (Universitario)
aprender 5.Técnico
Habito que Practica de
tiene o tuvo la consumo de
paciente, al tabaco o N
‘ Fuma momento de la | cigarrillo Historial -Si Cualitativa
! visita a la presente o0 no clinico -No Ordinal
| clinica en las
f pacientes de la
| e ¢ Clinica
[ Antecedentes | Numero total Antecedentes | -Nulipara
‘ ginecolégiCOS de embarazos ggstaplonglgs, -Nuligesta Cualitativa
; Paridad tomados al que ha Femdo Hlstorla clinica, | -Multigesta Nominal
momento de la |una mujer, Registros
; primera visita incluyendo personales
i ﬁggmg&_ abortos
% N~ Es el estado
fisiologico de
presencia de una mujer que | Prueba de Cualitativa
saco comienza con Embarazo (+) o -Positivo nominal
' la concepcion - i icotomi
s post- gestacuonal 0 ;el Al \5) 10 Negativo dicotémica




I o T il
implantacion en
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1 el utero. desarrollo fetal
| hasta el
. momento del
' parto
B Sistema Peso de una
‘ Peso metrico del persona Bascula Numérico Cuantitativ
adulto segun expresada en a Continua
sexo y altura kg y/ libra.
Mide el tamario
del individuo
desde la Cuantitativ
Talla Es la medicion | coronilla de la Tallimetro Numeérico a Continua
de la longitud cabeza hasta
en metro. los pies
(talones), el
nino se mide
de pie (parado
Para Relacién entre | -Delgadez
determinar si el pesoy la -Normal <18.5
una persona talla para -Sobrepeso 18.5-24.9 Cualitativa
IMC esta por determinar el -Obesidad 25.0-29.9 Ordinal
encima de su estado (-Grado | 30.0- 34.9
peso ideal y le | nutricional de -Grado ) 35.0-39.9
conviene los individuos -Obesidad >40
adelgazar, o es morbida
demasiado
delgada
Sustancias Método de
Marcadores de | hormonales en | comprobacion
reserva ovarica | la sangre que | sobrela Examende | -FSH
nos permitan capacidad de laboratorio -LH Cuantitativ
ver la cantidad | produccion de -E2 a
y calidad de ovulos Continua
foliculos.
—_— 1-Sofoques,
sudores
nocturnos,
insomnio
_ 2-Depresion
Manifestaciéon | Manifestacion e y/o ansiedad
Sintomas en el cuerpo, subjetiva de Historial clinico 3'-Disfpar¢pnia, Cualitativa
sentes debido a 1a una disminucion Nominal
PIE disminucion de | determinada del libido,
estrogenos en | enfermedad en resequedad
el organismo. el presente o vaginal
pasado. 4-Mareos, 5-

Dolores
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articulares
espontaneos,
Cefaleas
-Otros
-Solo
irregularidad
Menstrual
SRS (WS L . oL S (N -Ninguno
Criterios La cantidad y il
Hormona diagnosticos calidad de los
Antimulleriana | considerados Ovulos para Examende | Numérico Cuantitativ
' (AMH) positivos para | lograr el laboratorio a
lograr el embarazo Continua
il embarazo

"Recuento de Cantidad de Prueba no
foliculos ovocitos Invasiva que se
' antrales presentes en el | utiliza para Cuantitativ

ovario al evaluar la Ecografia Numeérico a
momento de la | reserva ovarica continua
ecografia, de la mujer.

antes o

despues del

algun

‘ procedimiento
N° de veces Veces en que | Tratamiento -Una vez
'que se realizala | se utlliza el |que se repite -Dos veces Cualitativa
infusion metodo de | por una misma | Historial clinico | -Tres o mas Ordinal

tratamiento afeccién en un
mismo
paciente.

'N°de | Veces en que | Accion -Una vez Cualitativa
seguimientos se realiza | realizada para | . -Dos veces Nominal
realizados control para | determinar Historial Clinico | -Tres veces

determinar el | efectos
estado de un | diagnosticos
procedimiento | y/o .
realizado terapéuticos

"¢ Utilizo TRA Procedimientos | Técnicas que Cualitativa

' antes de la utilizados para | implican en la Ry . ~ordinal
: £ un | manipulacion Historial -Si dicotémica
infusion con lograr t clinico -N
PRP? embarazo, ceNRgaletos; 2

‘ ' afios anteriores | para ayudar a

* al PRP lograr Lin

embarazo.
"Qué método de | Procedmiento [ Tecnica que “Ovodonacien
g4 que se realizo y han utilizado o i -FIV
RA. Utl"z|oPRP" logro  obtener | para lograr o no | Historial clinico | -Donacion de Cualitativa
antes de " | un embarazo o | un embarazo embriones nominal
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paciente y por
la cual acude al

meédico.

g | -Inseminacion j
Artificial
e | SRS SR A e -Ninguno
i Tiempo  que | Conteo de -Treg a cuatro
Tiempo que tiene la | tiempo, en el -Historial meses
lleva con pamentg con | cual la paciente clinico -Seis meses Cualitativa
Amenorrea ausencia del | no ha FUR. -Nueve meses Nominal
ciclo menstrual | presentado |a -1 ano
menstruacion. -Mas de un
ano
-No sabe
-Reaccion
alérgica a la
anestesia
-Sangrado y
dolor post-
Alguna Proceso Infusion
Complicaciones | dificultad o | desviado a lo | Historial clinico | -Hemorragia
post infusion problema esperado por puncion Cualitativa
de PRP derivado del | después del accidental de Nominal
tratamiento tratamiento. vasos
instaurado -Torsion
ovarica
-Infeccion
peritoneal
-Ninguna
Via por la cual Manera en | Método que -inyeccién Cualitativa \
se administro el | como se | evalua la mejor intraovarica Nominal |
PRP introduce respuesta del | Historial clinico | -Minilap !
determinado tratamiento -Otro |
tratamiento en | para la :\
la paciente paciente ' : — ]
¢Cual es el Contexto por el Rec.opllaCIon” —Ba!a. reserva \ Cuaht.atuvaw
diagnostico con | cual se | de informacion - Ovarica Nominal
el que llego a la | identifica o se | (Sintomas, -H||§t9r|al "[?P \
E (iniead determina qué | examenes, C inico -Deseo de
tiene un | etc.) que -Hoja de embarazo
paciente. presenta la referencia -Otro
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20. RESULTADOS

La evidencia que existe respecto al RPR como alternativa para la
IOP (Insuficiencia ovarica Prematura) es limitada, pero los pocos

estudios que se documentan refieren una respuesta adecuada a
este.

El estudio examiné la aplicacion de PRP al tejido ovarico con el fin

de documentar su efecto sobre funcion ovarica entre mujeres que
acuden a la clinica por IOP.

Se obtuvieron los registros de los expedientes clinicos de Unidad de
Reproduccion de Managua, mediante una ficha de recoleccién de

datos, con aquellas pacientes que se manejaron desde agosto del
2021, hasta el ano corriente.

Se extrajeron los datos de filiacion de la paciente, con respecto a

las caracteristicas sociodemograficas.

Edad de las
pacientes
Menor a 25 anos

W 2530 afos

31-36 anos

B Mayor a 36 anos

ILUSTRACION 2. EDADES DE LAS POBLACION ESTUuDIADA.



Estableciendo los resultados, se obtuvo que las mujeres situadas
entre 31-36 anos (35.71%), conforman una mayor poblacion en este
estudio, seguidas de mujeres mayores de 36 afios (28.57%) quienes
se consideran en edad materna de riesgo, pudiendo llegar a ser un

factor negativo para los resultados en el ambito de la fertilidad
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RACION 3. DEPARTAMENTO DONDE HABITAN ACTUALMENTE LAS PACIENTES CON IOP

Actualmente el departamento con mas mujeres visitando esta
clinica es Managua, representando un 35.7% de las pacientes,
seguido de Masaya. Concluimos que las mujeres con mayor auge
de visita a esta clinica son las de la region del pacifico y central en

comparacion con la regién del Caribe.

Tabla N°5. Nivel Académico de las pacientes

Nivel Académico Frecuencia %
Nivel Superior (Universitario) 23 82%
Secundaria 5 18%
Primaria 0 0
Analfabeta 0 0
Total 28 100%

Fuente: Elaboracion Propia
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Con relacion a la escolaridad de las pacientes con IOP, la mayoria
de ellas, se encontraron con nivel académico superior, el 82%
asistio a la universidad y tienen maestrias, con adecuados trabajos
que les permite solventar este tratamiento

Menorde 165  186-249 25-299 300-345 350-39 Mayor a 40

IMC de las Pacientes con IOP

El resultado de la evaluacion nutricional muestra a un 32.14% de la
poblacion en estudio, un estado de sobrepeso, seguido de un
porcentaje considerable en obesidad grado | y II. El indice de masa

corporal se encuentra inadecuada en un 67.8%.

En mujeres con menopausia se ha hablado que hay posible
aumento de la obesidad central y alteraciones en las
concentraciones de lipidos, lo que conlleva a un aumento de peso,
es decir, que esta poblacion al estar en rangos hormonales

menopadsicos existe un aumento de peso.



Se tomaron en cuenta los antecedentes ginecologicos previos a la

infusion de PRP, asi como los antecedentes de reproduccion
asistida, realizados o no en la clinica UR de Managua

Tabla N° 6. Antecedentes G-O previo a la infusién de

PRP

Antecedentes G-O Frecuencia %
Nuligesta 18 64.2%
Nulipara 5 18%
Donacion de 6vulos 2 1A
Flv 2 71%
Inseminacion 1 3.5%
Total 28 100%

Fuente: Elaboracion Propia.

En relacion con ellos, se encontré que el 64.2% nunca tuvieron un
embarazo, y un 18% si lo tuvieron, pero terminaron en aborto. Nos
llamé poderosamente la atencion que un 17.7% de las pacientes

habian recibido reproduccién asistida de las cuales, ninguna logré

embarazarse.

De aqui podemos inducir que no solo las pacientes que no han
tenido un embarazo son propensas a administracion de PRP, sino
que aquellas que lograron embarazarse, Yy posteriormente
desencadenaron la Insuficiencia Ovarica. También podemos decir,
que algunas de estas pacientes ya tenian un antecedente para IOP,

o bien lo obtuvieron, de manera espontanea.

LXXXVAL




Tabla N°7. Sintomas mas TR

_ " Frecuencia (%)
manifestaciones clinicas
Amenorrea 19 T
Bochornos 9 o
Dispareunia 9 oo
Ansiedad 8 E
Mareos 6 A
Dolores articulares 4 e
Depresion 4 =
Total 59 ]

Fuente: Elaboracion Propia

Respecto a las manifestaciones clinicas, se registraron los sintomas
presentes en las pacientes desde la primera consulta en la clinica
tomados en la historia actual de la enfermedad, que permitid

observar los mas frecuentes.

De las 28 pacientes, se evaluaron los sintomas mas comunes o de
mayor repeticion, aqui determinamos que el 32.1% de las pacientes
presentaban amenorrea secundaria, cabe destacar que esta
manifestacion, no es patognomoénico de este trastorno, pero Si
puede conllevar a tener un diagnostico presuntivo de @ &l
sintoma de la amenorrea estuvo precedido por los bochornos y

dispareunias las cuales son entidades clinicas presentes durante |a

perimenopausia y/o menopausia.

Los sintomas de la menopausia estan presentes, debido a la

deficiencia estrogénica y de progestagenos. Cabe destacar que las

pacientes con alteraciones emocionales estan viendose en conjunto

Con psicologia, a pesar de tener un tratamiento farmaco
as deficiencias hormonales.

|6gico para

Mejorar las manifestaciones respecto al

LXXXIX



XC
en la tapbla N° 13 se hace referencia a |as mejorias de la

suntomatc’logia'

Graﬂwular. Pf:rsiste la Amenorrea post PRP?

e B
g} X
\‘.
Persiste la
Amenorrea
\ post PRP?
WS
N = No
\
|
[

. d

\NCIA DE LA AMENORREA POSTERIOR A LA INFUSION DE PRP

Hacemos referencia de manera independiente de la presencia de
amenorrea posterior a la primera infusion de PRP, encontrando que

el 57.14% de la poblacion tuvo restauracion del ciclo menstrual.

Tabla N° 8. Concentraciones hormonales Pre-Infusion

Estimaciones Normal % Anormales % Total

Hormonales

pre- PRP

HAM 4 14% 24 86%  100%
FSH - 28 100% 100%
LH 28 100% = 100%

E2 5 18% 28 82%  100%

Fuente: Elaboracion Propia



En cuanto a los examenes de protocolo sobre la dinamica
reproductiva en las pacientes, previos a la infusion de PRP, se
valoraron los niveles hormonales de: Hormona Foliculoestimulante
(FSH), Hormona Antimulleriana (HAM), Hormona luteinizante (LH) y
Estradiol. Pues se como se mencionaba en el marco tedrico se
consideran marcadores de funcionalidad o reserva ovarica. El
analisis de los niveles de FSH, LH Y HAM, se realizaron al tercer

dia del ciclo menstrual, en cuento a las pecientes que presentaban

amenorrea, se realizaron en un dia aleatorio

Los examenes realizados como protocolo antes de la infusion de
PRP. se evidenciaron con niveles anormales en las hormonas FSH,
y Estradiol y la HAM, sin embargo, ninguna de las pacientes mostro

alteraciones de las concentraciones de la hormona Luteinizante.

Asi también se toma en cuenta, la cantidad de foliculos (cantidad <
6 foliculos), mediante ecografia transvaginal en un dia aleatorio para

mujeres sin ciclo menstrual.

Tabla N°9. Conteo folicular Pre- Infusion

RFA previo a la N° %
infusion de PRP

0 3 ' 11%
1-2 16 57%
3-4 9 32%
Total 28 100%

Fuente: Elaboracion propia.

Se conocio que la clinica tiene una duracion de seguimiento de 3
meses, posterior a la infusion, con examenes clinicos de valores
hormonales, tomando en cuenta solo FSH y la HAM, asi como la
evaluacion de AFC. Respecto al recuento de foliculos, tuvimos una

media de 0.56 + 2 foliculos, previo a la infusion.

XClI



Tabla N°10. Concentraciones hormonales post- infusion

1ra Infusion de PRP

Estimaciones Normales % Anormales %

hormonales

Post-PRP

HAM 118) 46.4% 15 53.6%

FSH 0 0 28 100%
2da Infusion de PRP

HAM 18 64% 10 36%

FSH ® 26% 14 74%

Nota: Solo se realizaron controles de HAM y FSH a los 3 meses, posterior a la
infusion de plasma

Fuente: Elaboracion Propia

En los primeros resultados de FSH, no se evidencio diferencia
importante antes y después de la primera infusién de PRP, hasta
que se realizo la segunda infusion. Los niveles de AMH mostraron
un aumento estadisticamente significativo desde la primera dosis en
comparacion con las concentraciones previas a la infusion de PRP

en la muestra total de mujeres.

B Tabla N° 11. Embarazos logrados segun la cantidad de infusiones realizadas.
|

| N° de Infusiones Frecuencia % Embarazos %

| 1 infusiones 8 28% 1 3 5%
2 infusiones 1 61% 2 7 1%
3 infusiones 3 1% 2 7 1%
Total 28 100% 5 18%

Fuente: Elaboracion Propia

En este estudio, s€ determinaron la cantidad de infusiones que se
realizo cada paciente, evidenciando que el 61% de las pecientes se
realizaron 2 infusiones de PRP, logrando 2 embarazos y de aquellas
que permanecieron hasta la tercer infusién, lograron embarazarse

2 de aqui concluimos, que la mejoria de ellas se relaciona con la

XClI
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Tabla N° 12, Conteo folicular post- Infusién

RFA posterior a I3 N° %
Infusion de PRP

Lir 19 68%
- 8 29%
= 1 3%
Total 28 ' 100%

Fuente: Elaboracién Prbp/'a

Evaluando el RFA, este obtuvo importantes cambios con la primera
infusion. (Tabla 1 1) Aquellas mujeres que no contaban con foliculos,
al momento de tomar los examenes de protocolo, tuvieron un efecto
beneficioso, al seguimiento a los 3 meses posterior al PRP.
Obtuvimos una media de 2,4 + 3.43 foliculos, revelando mejoria en

la media de foliculos, respecto a los valores presentes, previamente

al tratamiento.

Tabla N°13. Motivo con conllevo a las mujeres a visitar la

clinica UR
8 [v)
Razon de la N° . g % %
consulta g
5
9 82%
Mejoria de los 23 3 13%
sintomas
clinicos
de 5 2, 40% 18%
Deseos
embarazo —
Total 28 5

Fuente: Elaboracion Propia



Respecto a la fertilidad, se obseryg que mujeres ||
H 1 T S e arOn
mejoria de los sintomas clinicos, el 137, consiguis g para
un embarazg
. €n

racion con las paCiellteS que deseaba un emb 4
| n arazo g

La infusion de PRP no sélo aumenta |a funcion ovarica s
, Sino que
incluso se obtuvieron embarazos espontanegs Encontra q
- ‘ mos que el
82% de la poblacion que utilizé la infusién de PRP solo un 18%
) un (e

lograron un embarazo y el resto obtuvieron mejoria de los sintomas

clinicos.
Tabla N°14. Efectos del PRP en el cuadro
clinico de las pacientes
Eficacia N°® %
del PRP
enel
cuadro
clinico
Mejord 20 72%
No 8 - 28%
mejoré
Total 28 100%

Fuente: Elaboracion Propia

Posterior a la infusion, al seguimiento del 3er mes, se documento

en la nota de evolucion, sobre la mejoria de los sintomas que

estaban presentes durante la primera consulta, donde se revela que

un 72% de la poblacion tuvo mejoria significativa B

sintomatologia anteriormente referida. (Tabla 13).

ACIY
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Grup© y
gtareo en R
que ocurrié
embarazo

05-30 aNos !
>36 anos 4
Total 3

= N° 15. Finalizacion de los embarazos POst-PRP segun sy edad

XCvV

Terminacién del embarazo

%

Aborto A término %
20% 1 0 100%
80% 1 0 25%

100%

Nota: No hay datos de los 3 embarazos de las mujeres mayores a 36 afios

debido a controles fuera de la clinica

Fuente: Elaboracion Propia

Como se mencionaba anteriormente, se lograron embarazos

posteriores a la infusion de PRP en un 53% de pacientes. Se

valoraron sus edades, como parte del factor de riesgo para perdida,

siendo las de mayor auge, mujeres con edad mayor a 36 afos

(80%). De los embarazos logrados, dos pacientes tuvieron abortos

espontaneos y de los tres embarazos restantes no se obtuvieron

datos a causa de controles externos a la clinica. (Tabla 14).

Tabla N°16. Cruce de variables embarazos post-infusion y

Antecedente
Fumado
Si

No
Fumo en el pasado
No Documentado

Total

Si

A = ow

antecedentes de tabaco

No Total %

8 8 29%
10 1 39%
3 6 21%
2 3 11%
23 28 100%

Fuente: Elaboracién Propia

Bl fumar de manera habitual puede perjudicar o condicionar el

'esultado de los tratamientos de reproduccion asistida, pues BucE®
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conducir no solo la reduccion de foliculos, sino también a| ret
raso

de su crecimiento, altera su calidad, por ende, ralentiza y disminy
ye

SuS posibilidades de conseguir un embarazo. Ep nuestr
' 0s

resultados se determind que el grupo de mujeres que, sj fumaban
29%, ninguna obtuvo un embrazo, posterior al tratamiento con PRP
y las mujeres que fumaron en el pasado un 219, lograron
embarazarse.
Barras simples de Complicaciones Post. infusion de PRP
\
“
\
|
|
|
o]
I=
o
3|
o
14
|
Reaccion Sangrado y Hemorragia Torsion ovarica Infeccion INinguna
alergica ala dolor Post- por puncion Pentoneal -
anestesia Infusion accidental de
vasos

STRACION 5. GRAFICO DE BARRAS SIMPLES. COMPLICACIONES POST-INFUSION PRP

Se evidencio que la infusién de PRP se administré de manera
adecuada, aparte de ser segura, pues en el 100% de la poblacion
no hubo mencién de complicaciones o efectos adversos durante el
Procedimiento, ni posterior a este, es decir, dentro del seguimiento

de tres meses, lo que sugiere que el tratamiento propuesto esta bien
tolerado.




- X
1. DISCUSION Y ANALISIS ¥l

£] manejo con PRP, ya ha presentado éxitos en la salug Yy la
necesidad de incurrir a nuevos métodos de tratamiento, ha Sometido
a la medicina reproductiva a integrar esta técnica.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Puesto que el término de
algunos embarazos no se pudo establecer (atermino, aborto etc)
Segundo, hay seguimientos hormonales que no se observaron

debido al abandono de la paciente (Por falta de recursos por

distancia, etc.), tercero, el numero de pacientes incluidos es

pequeno.

La infusion contiene factores de crecimiento, como PDGF, TGF-B,
VEGF, HGF, IGF, EGF entre otros, que pueden influir, de forma
positiva, en la maduracion folicular y Ia produccién de ovocitos,
aunque no se explica como se ejerce el mecanismo de mejora en
los ovarios, se propone, al igual que otros estudios, que el aumento
de FC especificos para angiogénesis conduce a Ia regeneracion
tisular, pues se ha descrito que hay alteraciones en lo que promueve
la red angiogénica. En Muchas mujeres de este estudio, tenian
foliculos que podrian estar quiescentes y fueron activados con la
infusién de PRP, especialmente por el factor de crecimiento
derivado de plaquetas por su efecto en la division y crecimiento
celular que también podria dar origen a "Nuevos foliculos”, A demas,
S€ puede incluir que ejercer efecto en proteinas, migracion, lo que

permite efecto en el &mbito hormonal, estimulando su sefalizacion.

Uno de los mayores desafios en el tratamiento de las mujeres con
Problemas de fertilidad a consecuencia de IOP, es la reserva ovarica
disminuida. Este estudio examiné la aplicacion de PRP al tejido
Ovarico con el objetivo de documentar su efecto sobre la reserva

= . - icaz.
Ovarica entre las mujeres que asisten para un tratamiento efic
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o determinaron 28 pacientes en la clinica unidad de reproduccioén
son diagnostico de insuficiencia Ovarica Prematura, con quienes se
decidio realizar esta investigacion. Hasta |a fecha, este es g primer
estudio que incluye o que estima este efecto del tratamiento con
pRP y con esta cantidad de pacientes en Nicaragua, en
comparacion con estudios realizados Previamente, que cuentan con

esta y mayor cantidad o con grupos de contro|

Las mujeres con |IOP suelen quejarse de infertilidad y los sintomas

estan relacionados con la caida del nivel de estrogenos, como

periodos irregulares, sofocos, dispareunias esto asociado 3

resequedad vaginal entre otros sintomas.

Respecto a los resultados clinicos encontrados, se aprecio el
aumento de los valores de HAM y RFA desde Ia Primera infusién y

en paralelo, la disminucion de la concentracion de FSH con valores

no significativos, sin embargo, se presentaron  valores
esperanzadores posterior a la segunda infusion: Ia recuperacion del
ciclo menstrual fue evidente en mas de la mitad de la poblacién en

un 57.14%, por dltimo, se lograron embarazos en el 18%

de la
poblacion e casos reportados en aborto y con

los demas se
desconoce su finalizacién. A pesar de ello, estos resultados,

representan una respuesta positiva a la infusion de PRP. Estos
résultados se correlaciones con el estudio de en Bakdag, del ano
2019, en donde €Xponen su primer informe sobre los efectos de la
INyeccion intraovarica de PRP, resultando en el aumento de las

"eSpuestas ovaricas e incluso en las concepciones espontaneas,
Incluso 4 semanas posterior al tratamiento. (210).

Los résultados anteriormente mencionados, permiten mostrar que
12 hipotesis planteada en este estudio asegura que la infusiéon de
Plasma Rico en Plaquetas tiene eficacia del uso ovarico, donde se

€ncontrg Mmayor nimero de foliculos y mejoria del perfil hormonal.

XCVii|



A pesar de los buenos resultados, los registros mostraron que la
infusion de PRP no aumenté en si, las tasas de nacidos VIVOS, pero
hay una proporcion de pacientes que mejoran el numero folicular

con 10 - 12 semanas, mejorando por mucho las posibilidades de
tener un embarazo.

/{l'/



22. CONCLUSIONES

El PRP, consiste en una serie de sustancias que le permiten al
organismo mejorar el tejido y por ende algunas funciones. Permite

Ser una opcion prometedora en |a insuficiencia ovarica prematura

La mayoria de las pacientes en este estudio, tienen IMC en
sobrepeso y obesidad grado |, siendo compatible la relacion entre
IOP y la obesidad, asi mismo las mujeres con mayor indice de
embazo fueron las mayores de 36 anos, lo que las expone a tener
pocas posibilidades de embarazo e incluso mas complicaciones

durante el mismo.

La infusion de PRP puede promover eficazmente la funcionalidad
ovarica y las concentraciones hormonales y nos permitié concluir en
que nuestra hipotesis es acertada, pues encontramos aumento del
numero de foliculos antrales post-infusion y funcionalidad ovarica

restaurada.

Nuestros datos han respaldado que el tratamiento con PRP
aumenta el numero de foliculos y conduce a la regularidad del ciclo
menstrual, es decir, la amenorrea desaparece y los sintomas

referidos pueden aliviarse por lo que confirma nuestra hipotesis.

Apreciamos la mejoria que produce el PRP en la reproduccion y
sabemos que ha permitido o conllevado una mejoria en la condicion

, calidad de vida de las mujeres, pero lamentablemente decimos

Aue no aumenta la tasa de recién nacidos Vivos.

as investigaciones con mayor poblacion, sin

Aln se necesitan aun m
resultados de

embargo, las investigaciones que hemos visto y los

[ iento
este trabajo, conllevan a decir, qué las respuestas a este tratam

son alentadoras.



23. RECOMENDACIONES

* Para futuras Investigaciones se recomienda realizar un

estudio con una poblacion mas amplia, que permita obtener

las concentraciones sericas de pacientes, y determinar las

mejoras segun la cantidad de PRP administrada, para
determinar si hay mejores resultados respecto a la dosis.

De igual forma considero de importancia valorar en futuros

estudios, si los embarazos precedidos por TRA no influyen

0 perjudican los resultados con PRP.

e Proponer un sistema de control, mediante uso de tablas
digitales que permita observar la mejora de los niveles
hormonales y demas variables en la clinica UR.

e Se recomienda realizar estudios con la cantidad de Plasma
inyectados en los ovarios y valorar la homogeneidad o
heterogeneidad del tratamiento en las pacientes.

e A mis colegas, ahondar aun mas en el conocimiento de
sobre estos trastornos y evitar diagnésticos tardios de esta
manera, permitirles a cada paciente vidas calidad y familias

saludables.
e Capacitar a médicos tanto generales, como especialistas en
la identificacion de este trastorno y su manejo, como la
nueva alternativa de tratamiento que se esta tomando en
cuenta.
Establecer protocolos, para la administracion con plasma

rico en plaguetas en Nicaragua, como alternativa para este

trastorno.
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ABREVIATURAS

IOP, Insuficiencia Ovarica Prematura

AMH, Hormona Antimulleriana

FSH, Hormona foliculoestimulante

TRH, Terapia de reemplazo hormonal

PRP, Plasma Rico en Plaquetas

AFC, Recuento de Foliculos Antrales

VEGF, Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
SBPE ¢ BPES, Sindrome de blefarofimosis-ptosis-epicanto
inverso

ATP, Adenosin trifosfato

ATPmt, ATP micondrial

AA, Alopecia Areata

LH, Hormona Luteinizante

TRH, Terapia de Reemplazo Hormonal

EO, Estrés Oxidativo

ROS, Especies Reactivas al Oxigeno

DMO, Densidad Mineral 6sea

(VEGF), Factor de crecimiento endotelial vascular
(PDGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas,
(TGF-B), Factor de crecimiento transformante beta
(bFGF), Factor de crecimiento basico de fibroblastos
(IGF-I),Factor de crecimiento similar a la insulina 1
(EGF), Factor de crecimiento epidérmico

FC, Factores de Crecimiento
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Nivel Académico

Nivel Superior (Universitario) 23

Secundaria
Primaria
Analfabeta

Total

Fuente: Elaboracion Propia

Tabla N° 6. Antecedentes G-O previo a Ia infusion de

Antecedentes G-O
Nuligesta

Nulipara

Donacion de 6vulos
Flv

Inseminacién

Total

Fuente: Elaboracion Propia.

5
0
0
28

PRP

Frecuencia
18

5

2

2

1

28

82%
18%

100%

%

64.2%

18%
7.1%
71%
3.5%
100%

Tabla N°7. Sintomas mas frecuentes

Manifestaciones clinicas
Amenorrea

Bochornos

Dispareunia

Ansiedad

Mareos

Dolores articulares
Depresion

Total

Fuente: Elaboracion Propia

19

A B OO ®© © ©

59

Frecuencia

32.1%
156.2%
15.2%
13.5%
10%
%
7%
100%
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Tabla N° 8. Concentraciones hormonales Pre-Infusion

Estimaciones  Normal % Anormales

Total
Hormonales
pre- PRP
HAM 4 14% 24 86%  100%
FSH - 28 100%  100%
LH 28 100% - 100%
E2 5 18% 23 82%  100%
Fuente: Elaboracion Propia
Tabla N°9. Conteo folicular Pre- Infusion
RFA previo a la N° %
infusion de PRP
0 3 11%
1-2 16 57%
3-4 | 9 32%
Total 28 100%

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla N°10. Concentraciones hormonales post- infusion

1ra Infusién de PRP
Estimaciones Normales % Anormales %
hormonales

Post-PRP

HAM 13 46.4% 19 53.6%

FSH 0 0 28 100%
2da Infusion de PRP

HAM 18 64% 10 36%

FSH 5 26% 14 74%

Nota: Solo se realizaron controles de HAM y FSH a los 3 meses, posterior a la
infusién de plasma

Fuente: Elaboracion Propia
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~Tabla N° 11. Embarazos logrados segun la cantidad de infusiones realizadas.
"'N° de Infusiones | Frecuencia | % | Embarazos m
i 1 infusiones 8 ] ) Wmee K
' 2 infusiones A 61% 2 7.1%
{'3 infusiones I |1 2 7.1%
l Total rmagliir 280 1100% 5 18%
1‘ e, T ~_ Fuente: Elaboracion Propia

Tabla N° 12. Conteo folicular post- Infusion

RFA posterior a la N°
infusion de PRP

1-3 19
4-5 ? K
6 ol s 1
Total 28

Fuente: Elaboracion Propia

%

68%
29%
3%
100%

Tabla N°13. Motivo con conllevé a las mujeres a visitar la

clinica UR
Razén de la N° g % %
consulta R

o

g
Mejoria de los 23 3 13% 82%
sintomas
clinicos
Deseos de 5 2 40% 18%
embarazo
Total 28 5 100%

Fuente: Elaboracién Propia
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Tabla N°14. Efectos del PRP en el cuadro
clinico de las pacientes
Eficacia N” %o
del PRP
en el
cuadro
clinico
Mejor6 20 72%
No 8 28%
mejoro
Total 28 100%

Fuente: Elaboracion Propia

Tabla N° 15. Finalizacion de los embarazos post-PRP segun su edad

Grupo Terminacion del embarazo

EAaE=g en. ’ o % Aborto A término %
que ocurrio

embarazo

25-30 afos 1 20% 1 0 100%
>36 afios 4 80% 1 0 25%
Total 5 100%

Nota: No hay datos de los 3 embarazos de las mujeres mayores a 36 anos
debido a controles fuera de la clinica

Fuente: Elaboracion Propia

Tabla N°16. Cruce de variables embarazos post-infusion y

antecedentes de tabaco

Antecedente Si No Total %

Fumado

Si 0 8 8 29%

No 1 10 11 39%

Fumo en el pasado 3 < 6 21%

No Documentado 1 2 3 11%
Total 5 23 28 100%

Fuente: Elaboracion Propia



CXX
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Personales e

Departamento en el que habita actualmente:

Edad () <25 anos, () 25-30 afos () 31-36 afos () > 36 afios

Procedencia: 1. Urbana 2. Rural e Fecha de 1ra consulta:

Paridad: Np_NG_ Mp_ Escolaridad: A P s u(S)

Diagnostico:

Antecedentes

-Alergias, enfermedades infecciosas, autoinmunes Y/O Genéticas, tratamientos oncologicos:

-Tiempo de Amenorrea:

-Sintomas presentes al momento de la amenorrea:

-Antecedentes de Tratamiento de reproduccion asistida Si ( ) No ()

Concentraciones hormonales Pre PRP
Concentraciones hormonales post-
ESH: PRP
LH: sl FSH
E2 HAM
AHM

Recuento de foliculos antrales por ecografia pre- PRP
Cantidad, Pre tratamiento:0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Cantidad, Post tratamiento: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9



persistio amenorrea posterior a la infusion de PRP? S N

cantidad de veces que se realiza la infusion de PRP

. Jnha veZ
e Dos veces
o 23 veces

/
Ui

¢Obtuvo embarazo posterior a la infusion de PRP? Si ( ) No ()

(Mediante que forma obtuvo un embarazo?
-Ovodonacion ( )

-FIV ()

-Espontaneo ()

Complicaciones de la infusion de PRP
-Dolor

-Hemorragia

-Infeccion Pélvica

-Lesiones a estructuras pélvicas

-Torsion del ovario

Segunda infusion de PRP Posterior a 3 meses

Recuento de foliculos antrales por ecografia
post- PRP

Cantidad, Post tratamiento:

0 1 2 3 4 5 6EaRCENO

Concentraciones hormonales post-

FSH

HAM

Dosis de PRP administrada en cada ovario en la 1ra infusion.

Ovario derecho

Ovario Izquierdo

PRP
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