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CAPITULO 1

INTRODUCCION

La Falla Ovarica Prematura (FOP) o insuficiencia ovéarica prematura fue
descrita por vez primera por de Moraes- Ruehsen y colaboradores como el
cese patologico de la menstruacion antes de los 40 afios.

El término, a pesar de causar controversia entre las diferentes sociedades
de Menopausia y Climaterio del mundo, se ha tratado de unificar
entendiéndose como la insuficiencia ovéarica que induce amenorrea en mujeres
menores de 40 afios de edad. La elecciéon de los 40 afios de edad para separar
menopausia prematura de menopausia fisioldgica es arbitraria, sin embargo, es
universalmente utilizada.

La insuficiencia ovarica prematura refleja una alteracién primaria del ovario,
con las consiguientes altas concentraciones de hormona luteinizante (LH) y
foliculoestimulante (FSH). No debe confundirse con la amenorrea hipotalamica,
la FOP se trata de un hipogonadismo hipergonadotréfico, que a diferencia de la
amenorrea hipotalamica, la FOP consta de amenorrea con elevacion de las
gonadotropinas, y disminucién de estrogenos.

Independientemente de esta condicion se ha reportado que estas mujeres
presentan desarrollo de foliculos ovaricos en un 78% y ovulan en un 46% con
reemplazo estrogénico.

Se sabe, pesar de la dificultad para realizar estudios epidemioldgicos, debido
a las diferencias en terminologias y definicion, que la insuficiencia ovérica que
resulta en menopausia prematura afecta aproximadamente al 1% de las
mujeres en edad reproductiva en Norteamérica (cerca del 0.1% antes de los 30
afos de edad).

Entre mas joven sea la mujer al experimentar la menopausia, mas tiempo
permanecera sin concentraciones de estrégenos enddégenos normales para la
edad reproductiva. Esto incrementa el riesgo tanto de sintomas como de
enfermedades relacionadas a estas bajas concentraciones estrogénicas en
comparacién con las mujeres que llegan a la menopausia a la edad tipica.

Debido a que la deficiencia estrogénica tiene un efecto negativo acumulado
en la densidad 6sea y probablemente en la enfermedad cardiovascular (ECV),
se justifica realizar un diagnostico oportuno. En este trabajo se explican los
sintomas asociados a la FOP, los posibles efectos en la funcién sexual, la
salud mental y sobretodo el impacto en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

En comparacion con la menopausia natural a la edad tipica, la menopausia
prematura el riesgo de padecer ECV parece aumentarse. Se ha estimado que
quienes experimentan la menopausia a la edad de 35 afios o antes tienen un
riesgo relativo (RR) 2.8 veces mayor de llegar a padecer infarto de miocardio.



Para disminuir el riesgo cardiovascular, las pruebas para determinar factores
de riesgo y cambios en los lipidos son importantes, junto con las
recomendaciones de llevar una dieta saludable para el corazén, perder peso (Si
es necesario) y realizar ejercicio aerobico diariamente.



RESUMEN.

“Evaluacion del Riesgo Cardiovascular en mujeres con diagnéstico de Falla
Ovérica Prematura del Instituto Nacional de Perinatologia IER de enero 2000 a
junio 2008.”

OBJETIVO. Obtener la correlacion entre los indicadores de riesgo
cardiovascular en pacientes con diagnéstico de Falla Ovarica Prematura (FOP)
del Instituto Nacional de Perinatologia IER de enero 2000 a junio 2008.

MATERIAL Y METODOS. Se realizo un estudio Observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo en pacientes menores de 40 afos
en la Coordinacion de Perimenopausia y Postmenopausia del Instituto
Nacional de Perinatologia, Isidro Espinopsa de los Reyes. Se incluyeron
las pacientes que acudieron por primera vez a dicho servicio desde el 1° de
enero del 2000 al 31 de junio de 2008, con diagndstico establecido de
Falla Ovarica Prematura y que contaran con niveles de FSH, LH y
Estradiol, perfil lipidico completos y que no estuvieran en tratamiento
hormonal de ningun tipo a su ingreso.

RESULTADOS. La media de edad de las pacientes con diagndstico
establecido de FOP fue de 31.06 afos +/- DE de 5. 7. La media del perfil
lipidico se encontré con los siguientes parametros: Triglicéridos (TG) 168.76
mg/dl; CT 193.36 mg/dl +/- DE de 46.5; HDL- C 47.87 mg/dl +/- DE de 13.60 y
LDL- C con un valor promedio de 117.58 mg/dl +/- DE de 35.11. En cuanto a
los valores de glucosa observamos una media de 95.40 mg/dl +/- DE de 41.60.
El perfil hormonal se caracteriz6 por valores de estradiol (E2) promedio de
27.51pg/ml +/- DE de 32.49; con FSH de 48.28 mUl/ml +/- DE de 29.86; LH de
24.61 mUl/ml +/- DE de 17.15. En relacion a la puntuacion por edad,
observamos que 67 pacientes con diagndstico de FOP (72%) se les calificé
con una puntuacién de 0, lo que corresponde a 1.2% de Riesgo Cardiovascular
(RCV) a 10 afios y con un puntaje de 2, a 25 pacientes (26.9 %), lo que
corresponde a 1.7% de RCV. Se obtuvo que el porcentaje de riesgo en relacion
a los rangos de E2 no tiene una asociacion significativa al resultar una p =
0.808. Cuando se observa la correlacion entre el perfil lipidico y el perfil
hormonal ovarico se establece una correlacion de HDL- C con FSH de 0.218 y
una significancia estadistica de 0.037, al igual que con LH de 0.225 (p<0.031).

CONCLUSIONES. Los resultados arrojaron datos similares a lo
conocido por la literatura mundial con respecto a la influencia del estado
menopausico en relacién a un mayor Riesgo Cardiovascular. Sin embargo, es
necesario realizar estudios de mayor impacto estadistico que arrojen las
directrices para el adecuado manejo de pacientes con diagnéstico de FOP y
prevencion de factores de riesgo relacionados con Enfermedad Cardiovascular
en esta poblacion.



ABSTRACT.

OBJECTIVE. The correlation between cardiovascular risk indicators in
patients with Premature Ovarian Failure diagnosis (POF) in the Instituto
Nacional de Perinatologia IER since january 2000 to june 2008.

MATERIALS AND METHODS. It's a cross-sectional, retrospective,
observational and descriptive study. In patients under 40 years of the
Perimenopause and Postmenopause Clinic from the Instituto Nacional de
Perinatologia, Isidro Espinosa de los Reyes in Mexico City. We included
patients who went into the Clinic for the first time since january 1st of 2000
to june 31 th of 2008 with prior POF diagnosis. They most have complete
FSH, LH, E2, lipid profile (CT, TG, HDL-C, LDL-C) basal levels, and no
hormonal treatment of any kind at the time of the 1 st visit.

RESULTS. The mean age was 31.06 years +/- SD de 5.7 y. The mean of
TG levels was 168.76 mg/dl; CT 193.36 mg/dl +/- SD 46.5; HDL- C 47.87 mg/dI
+/- SD 13.60 and LDL- C was 117.58 mg/dl +/- SD 35.11. The mean of glucose
levels was 95.40 mg/dl +/- SD 41.60. The hormonal profile was characterized
by E2 mean levels of 27.51pg/ml +/- SD 32.49; FSH levels 48.28 mUIl/ml| +/-
SD 29.86; LH levels of 24.61 mUl/ml +/- SD 17.15. Using the Framingham
punctation by age we observed that 67 patients con POF diagnosis (72%)
obtained 0O points, wich compared with the Framingham stablished table means
1.2% of Cardiovascular Risk (CVR) within 10 years. And 25 (26.9%) patients
obtained 2 points wich means 1.7% of CVR. We calculated the percentage or
risk related to E2 levels, and the results were that there’s no significant
association p = 0.808. There's a co-relation between HDL-C and FSH with
statistic significance of 0.037, the same with LH we found a statistic significance
(p<0.031).

CONCLUSIONS. The results were similar to the global literature reffering
to the influence of the menopause status related to an increased CVR.
However, it's necesary to create studies with bigger statistic impact that shows
the directions to an adecuate treatment of women with POF diagnosis and the
prevention of risk factors related with CVD in this specific population.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las mujeres pueden tener problemas clinicos de caracter
endocrinolégico cuya etiologia puede deberse a diferentes factores, que
pueden acelerar el ritmo de pérdida folicular y determinar la falla gonadal. Todo
ello puede estar relacionado con las diferentes alteraciones a nivel sistémico y
repercutir en la vida reproductiva.

El Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes como
unidad hospitalaria para el manejo de patologias de alta complejidad tiene el
compromiso de brindar atencién a mujeres con problemas en la salud sexual y
reproductiva. En particular es de nuestro interés resaltar la importancia de la
falla ovarica prematura estudiada en la Coordinacion de Perimenopausia y
Postmenopausia, donde se realizan importantes esfuerzos para brindar un
diagnostico oportuno de patologias asociadas y de tal forma establecer un
manejo integral en funcién de la calidad de vida de la mujer.

La paciente con falla ovarica prematura tiene factores de riesgo diversos
ya que presenta cambios hormonales que de forma natural presenta la mujer,
pero en ellas se establecen en un tiempo biolégico anterior a la que
normalmente deberian presentarlos. Asi mismo, llama la atenciébn que
empezando desde el concepto y la epidemiologia carecen de un criterio
universalmente aceptado, asi que como residente de ginecologia y obstetricia,
lleva a reflexionar sobre la necesidad de investigar a profundidad este tema,
reconociendo la experiencia institucional y la probleméatica en las pacientes
atendidas en el mismo.

Este trabajo dard énfasis en la paciente sin deseo genésico, ya que
existe otro servicio, Reproduccién Asistida, cuya finalidad y objetivo, esta
enfocado en pacientes con deseo de llevar a cabo un embarazo.

Abordaremos la presente investigacion de tesis sobre pacientes
atendidas en la Coordinacion de Perimenopausia y Postmenopausia con
diagnéstico previamente establecido de Falla Ovéarica Prematura y sin deseo
geneésico, sefialando la importancia del déficit hormonal en relacion a la
presencia o no del riesgo cardiovascular.

Asi mismo, cabe resaltar la importancia de estudiar integralmente a toda
paciente con falla ovarica prematura, y asi, tratar de aportar lineamientos
practicos para un mejor diagndéstico y manejo con esta investigacién inicial para
que a futuro se realicen estudios de mayor impacto, con un mayor nivel de
evidencia que puedan responder y aclarar las dudas que sobre el tema existen.



MARCO TEORICO
FISIOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO OVARICO.

El conjunto de foliculos primordiales y preovulatorios existentes
constituyen la “reserva ovarica folicular’ que esta genéticamente programada y
es un factor determinante de la edad de aparicién de falla ovarica. *

Diferentes factores pueden acelerar el ritmo de pérdida de la dotacion
folicular y adelantar la aparicion del fallo gonadal, tales como exposicién a
productos toxicos, qumioterapia o radioterapia, antidepresivos, estrés, tabaco, y
cirugia ginecolégica entre otras.*

Durante la fase premenopausica, los cambios hormonales se
caracterizan por un discreto incremento de los niveles circulantes de hormona
foliculoestimulante (FSH), disminucion de la inhibina B y del factor de
crecimiento IGF-1. Este aumento de la FSH es consecuencia de una menor
produccion de inhibina y estradiol debido a la reduccién del nimero y de la
actividad hormonal de los foliculos existentes, lo que induce una pérdida de la
retroalimentacion negativa sobre la parte central del eje reproductor. *

La persistente elevacion de la FSH determina una “aceleraciéon” de la
maduracion de los foliculos, que se traduce clinicamente en un acortamiento
de la fase folicular y, por ende, del ciclo menstrual, pero se mantiene la
ovulacion y una fase latea normal. Se ha comprobado que la duracién media de
los ciclos a los 40 afios es de 26 dias. Mas adelante cuando se instauran los
ciclos anovulatorios, la falta de progesterona, junto con los niveles bajos de
estrogenos, modifica los pulsos de secrecion de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) hipotalamica (GnRH 1), aumentando la frecuencia y
disminuyendo la amplitud, lo que induce una mayor sintesis de FSH. 2

FALLA OVARICA PREMATURA.

Desde el punto de vista hormonal, no existen diferencias entre las
mujeres afectadas de falla ovarica prematura (FOP) y aquellas mujeres con
menopausia natural, apreciandose en ambas una disminucion en la produccion
de andrégenos, particularmente de testosterona y androstenediona. Sin
embargo, algunas mujeres pueden alcanzar un avanzado desarrollo folicular,
pero con tendencia a la sintesis androgénica. Este exceso de andrégenos,
condicionado por los niveles elevados de hormona luteinizante (LH), junto con
un défith de la actividad aromatasa folicular, podria favorecer la atresia del
foliculo.

Cuando esta deplecion folicular sucede antes de los 40 afios o existe un
defecto ovarico primario, recibe el nombre de falla ovarica prematura, y se
acompafa de amenorrea hipoestrogénica con elevacion de los niveles de la
FSH, por lo que se conoce también como amenorrea o hipogonadismo
hipergonadotrépico.

Tipos y causas de FOP



Se pueden considerar dos mecanismos de FOP, la “disfuncién folicular’
y la “deplecion folicular’. °

Las causas de FOP son muy heterogéneas, se pueden incluir en cinco
grupos: iatrogénicos (cirugia, quimioterapia, radioterapia), autoinmunes
(Sindrome  pluriglandular  autoinmune, poliendocrinopatia autoinmune-
candidiasis-distrofia ectodérmica), infecciones (herpes z0ster, citomegalovirus),
defectos del cromosoma X (defectos numéricos, mutaciones o premutaciones),
defectos monogénicos (sindrémicos y defectos aislados) e idiopatico. 3

Definicién

La bibliografia internacional ha acufiado una disparidad de términos
diferentes para nombrar a esta entidad (como menopausia precoz, falla ovéarica
prematura, sindrome de insensibilidad ovarica, disgenesias gonadales,
amenorreas hipergonadotrépicas, fallo gonadal precoz), entre los que se
engloban diferentes patoloégicas que no siempre son superponibles y que
pueden conducir a confusion terminolégica, dado que hasta el momento, no se
ha llegado a establecer una unificacion de conceptos. Sin embargo, la literatura
actual se inclina mas a llamarlo como Insuficiencia Ovarica Primaria,
considerando este término mas exacto, basandose en la diferencia que existe
de esta patologia con la menopausia natural, en donde la Insuficiencia Ovérica
Primaria tiene una funcién ovarica impredecible y variante en aproximadamente
50% de los casos, y cerca del 5-10% de las mujeres son capaces de concebir
después de recibir tratamiento especifico. De tal modo, que este término
puede llegar a ser menos estigmatizante que los usados anteriormente. °

Para no afadir confusion al tema, lo correcto seria incluir la FOP en el
campo de amenorrea (secundaria), segun la primera definicibn concreta de
FOP propuesta por De Moraes y Jones en 1967, en donde se explica como el
cese no fisiologico de la menstruacion antes de los 40 afios y después de la
menarca espontanea; se trata de una amenorrea secundaria con un perfil
hormonal de hipogonadismo hipergonadotrépico. Estas pacientes presentan un
historial menstrual que incluye una menarca normal, seguida de periodos
regulares, para iniciar tras varios ciclos oligomenorreicos una amenorrea larga
y duradera. 3

Las caracteristicas fundamentales de la FOP se exponen a
continuacion:
e Edad < 40 afios.
e Amenorrea secundaria de mas de 4 meses de evolucion.
¢ Niveles de gonadotropinas en fase folicular inicial (2° a 4° dia del ciclo)
seriadas (mas de un ciclo) caracteristicos de mujer posmenopausica
(FSH = 25 mUl/ml).
e Ademas, con cierta frecuencia, algunos o todos de entre los siguientes
datos:
o Esterilidad previa.
o Hipoestrogenismo con niveles bajos de 17 B- estradiol (<50

pg/ml).



o Sindrome climatérico completo o incompleto.
Epidemiologia

La incidencia global actual se desconoce. En algunos estudios
estadounidenses se maneja de 10 por 100 000 mujeres/afio para el grupo de
15 a 29 afios, de 76 por 100 000 entre los 30 y 39 afios, y de 881 por 100 000
entre los 40 y 44 afios. ® En Europa, el Progetto Menopausa ltalia Study Group,
desarrollado entre 1997 y 1999, estudio la frecuencia y la etiologia de la FOP e
incluyé a 15,253 mujeres que consultaron por diversos motivos con clinicas de
menopausia en lItalia, con una media de edad de 57 afios en donde el 1.8%
(269 mujeres) presentaban FOP. 8

Algunos autores reportan una prevalencia en la poblacion general
femenina del 1%, pero si se analiza el grupo poblacional de mujeres que
presentan amenorrea primaria, la prevalencia de la FOP aumenta hasta el 10-
28%, y }gniendo en cuenta las amenorreas secundarias, la frecuencia es del
4-18%.

Por otro lado, la prevalencia de casos familiares con FOP parece ser
baja y, aunque los datos bibliograficos son confusos, se cifra en el 4%.
Estudios epidemiolégicos sugieren una incidencia bastante mayor (13-30%), y
muestran que la tercera parte de las FOP idiopaticas fueron realmente
heredadas. *°

Clinica

El cuadro clinico de FOP variara segun las entidades que se agrupen
bajo ese tema. Dependiendo de las causas etiolégicas descritas para la FOP,
las manifestaciones clinicas son muy diversas. La sintomatologia es variada, el
primero y mas comun de todos los sintomas es la aparicion de irregularidades
menstruales. Los demas se engloban en la Tabla 1.

Tabla 1.
Sintomatologia de pacientes con FOP.

Bochornos.

Sudoracién nocturna.

Insomnio precoz, mediano o tardio.

Irritabilidad, susceptibilidad y nerviosismo inusuales.

Falta de concentracion.

Llanto facil, depresion.

Parestesias de extremidades.

Artralgias y mialgias.




Sequedad vaginal.

Disminucion — pérdida de interés por el sexo.

Dispareunia.

Esterilidad e infertilidad.

Callejo J, Coroleu B. Fallo ovarico prematuro; Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2008.

Diagndstico

1. Anamnesis dirigida: orientada fundamentalmente a los antecedentes
personales (anormalidades de crecimiento y desarrollo;
enfermedades sistémicas), historia menstrual e infertilidad previa,
evidencias de androgenismo, galactorrea, antecedentes sexuales,
antecedentes familiares de anomalias genéticas y evidencias de
otras endocrinopatias.

2. Exploracion fisica: Peso, talla, vello corporal (cantidad y distribucion),
desarrollo de mamas, galactorrea, genitales (desarrollo de vello
pubico, clitoris, mucosa vaginal y su trofismo, presencia de moco
cervical, etc).

Diagnostico de confirmacion de cuadro clinico:

a)

b)

Debe sospecharse de FOP ante cuadro de amenorrea secundaria y
edad < 40afios, acompafiada o no de sindrome climatérico. Dicho de
otra manera cuando una paciente menor de 40 afos, presenta
amenorrea de 4 meses 0 mas, con 2 determinaciones de FSH en
rangos de menopausia , con diferencia de 1 mes entre ellos. **

Confirmacion endocrinolégica, que se basa en la demostracion de un
hipoestrogenismo hipergonadotrépico:

e 17 B-estradiol: <50pg/ml, o en niveles indetectables, de forma
aciclica si los valores son diferentes en varias determinaciones.

e Gonadotropinas.- Tanto FSH como LH deben estar claramente
elevadas, segun los criterios de cada laboratorio. Habitualmente la
FSH presenta niveles superiores que la LH.

e Protocolos exhaustivos recomiendan hasta 14 determinaciones
basales de FSH, LH y 17 B-estradiol, separadas 7-8 dias entre cada
una de ellas, para tratar de predecir que la FOP es permanente. 3

Exploraciones adicionales:

Pruebas dinamicas.- Valorar la presencia o ausencia de desarrollo
folicular durante la hiperestimulacién con gonadotropinas exodgenas.

La ecografia transvaginal permite la vision directa de los ovarios y de los
foliculos si éstos estan presentes.

La observacion del moco cervical, o su ausencia cronica, constataran el
hipoestrogenismo persistente a nivel de efectores.




4. Cariotipo periférico.- Descartar la presencia de un cromosoma Y. Su
presencia informa de disgenesia gonadal.

5. Biopsia ovarica bilateral.- Informa de la presencia o ausencia de
foliculos, pero la agresividad de la exploracion no siempre se justifica
con su rendimiento.

6. Determinacion de tiroxina (T4) libre, triyodotironina (T3) y TSH: Sus
alteraciones sugeririan la presencia de problemas  autoinmunes
asociadas.

7. Niveles de calcio y fosforo plasmaticos, asi como de PTH, para
descartar alteraciones paratiroideas.

8. Estudio inmunoldgico.- Todas las pruebas estdn en controversia y son
de dificil y costosa realizacién en condiciones de practica clinica. *°

ALTERACIONES GENETICAS RESPONSABLES DE LA FALLA OVARICA
PREMATURA.
Funcidn ovarica y “regiones criticas” del cromosoma X.

Ciertas zonas del cromosoma X tienen una especial trascendencia en el
desarrollo de una correcta funcidon ovarica. De hecho, las rupturas en dos
regiones denominadas “criticas” se asocian caracteristicamente con disgenesia
gonadal. Estas regiones estan localizadas en el brazo largo del cromosoma X,
en las regiones Xq13-g22 y Xq22-g27. 3

El mecanismo por el cual estos puntos de ruptura condicionan el
desarrollo de FOP no parece estar relacionado con la funcién de dichos genes.
Durante la primera divisibn meidtica debe producirse un apareamiento
cromosomico entre los pares homdlogos, requisito previo necesario para que
se produzca la sinapsis y progrese la meiosis; parece ser gque este mecanismo
estaria alterado y conllevaria una secuencia meiética anormal. 3

Alteraciones del cromosoma X.
Monosomia X (45X, X o sindrome de Turner)

Fisiologicamente, en las células de los mamiferos hembra se inactiva
uno de los dos cromosomas X, sin embargo, si no estan presentes los dos
cromosomas X, los foliculos ovaricos degeneran hasta la deplecion completa vy,
por lo tanto, la FOP. Varios genes del segundo cromosoma X escapan a dicha
inactivacion, y este fendmeno resulta imprescindible para conseguir una
correcta funcion del cromosoma X (12,13). La presencia de dos cromosomas
funcionantes, lo que se denomina diploidia activa, es una condicion necesaria
para el desarrollo normal de la maduracion-funcion ovarica. En el caso del
sindrome de Turner, la ausencia de esta diploidia activa para los genes
implicados conduce a la atresia folicular fetal por falta de maduracion completa
al producirse una detencién de la meisosis en fase de diploteno. **

Trisomia X, 47, XXX o superhembra



Esta trisomia X afecta a 1/900 mujeres en la poblacién general y parece
asociarse claramente a FOP, aunque la bibliografia encontrada Unicamente
habla de casos aislados .*

Deleciones en el cromosoma X

El cromosoma X delecionado obligatoriamente deja una porcioén del otro
cromosoma X desapareada, y esto interfiere con el correcto apareamiento
cromosomico que tiene lugar durante el proceso de division meidtica y
conduce a la atresia ovocitaria. Las deleciones que mas firmemente se asocian
con FOP afectan a la region del brazo largo Xql3-g25. Las deleciones en
puntos pl%oximales se asocian a FOP, las distales se asocian a funcién ovarica
normal.

Translocaciones

Las translocaciones equilibradas entre el cromosoma X y los autosomas
conducen muy frecuentemente a la FOP, existiendo mas de 100 casos
publicados con esta asociacion.?

Mutaciones génicas en el cromosoma X
Gen FMR1 (FRAXA)

El gen FMR1 esta localizado en el brazo largo del cromosoma X, en
Xg27.3. Las mutaciones en este gen conducen a la expansion repetida del
trinucledtido CGG. Se ha demostrado que las expansiones del trinucle6tido en
el rango de la premutacion se asocian de forma significativa y evidente al FOP,
mientras que esa asociacién no se da en los casos de mutacién completa.***°

Se ha observado que el 13% de los casos familiares de FOP presentan
la premutacion FRAXA, asi como el 3% de los casos esporadicos, mientras que
la prevalencia esperada en la poblacién general es de 1/590.%

Gen FMR2 (FRAXE)

En 1992 se identificé un segundo punto de fragilidad del cromosoma X,
denominado FMR2, sensible al acido félico y que estaba situado en Xq28,
distalmente al gen FMR1. Se ha propuesto que microdeleciones cripticas que
afectan al gen FMR2 podrian constituir una causa significativamente relevante
de FOP. 11

Gen BMP15 (GDF-9B)

Los genes BMP codifican la sintesis de proteinas como los factores de
crecimiento y diferenciacion (GDF). El gen BMP15 codifica especificamente
GDF en el ovocito y estimula tanto la foliculogénesis como el crecimiento de las
células de la granulosa. El gen se localiza en la regién critica de FOP del brazo
corto del cromosoma X, en Xp11.2, *1°



Mutaciones en genes autosdomicos
Gen FSHR (receptor de la FSH)

El receptor de FSH, cuyo gen estd localizado en 2p21-pl6, esta
presente en las células de la granulosa, las numerosas mutaciones que se han
descrito en humanos producen un sindrome clinico conocido como resistencia
a la FSH u ovario resistente. Estas pacientes desarrollan un tipo de
hipogonadismo hipergonadotréfico. 3

Gen LHR (receptor de la LH)

Es una proteina G cuyo gen se localiza en 2p21, se expresa en las
células de la teca del ovario. Las mujeres XX con mutaciones en este gen
tienen una pubertad normal con desarrollo mamario y menarquia normales; sin
1e8mbargo se vuelven anovulatorias debido a los elevados niveles de LH y FSH.

Gen FOXL2

Consiste en un sindrome caracterizado por blefarofimosis, ptosis y
epicantus inverso (BPES). Cuando, ademas, aparece FOP, se denomina BPES
tipo I, y sin FOP, BPES tipo Il. Este sindrome se debe a mutaciones en
heterocigosis del gen FOXL2 en 3g22-g23. *°

Gen de la inhibina.

Se ha considerado un gen candidato en la etiologia de FOP, una
variacion del gen alpha INH se ha asociado con FOP, aunque la prevalencia
varia en diferentes poblaciones entre el 0y 11%. %

Gen GALT (galactosa-1 fosfato uridil transferasa)

La galactosemia causada por mutaciones en el gen GALT localizado en
9p13, tiene un efecto sobre la reproduccion que depende del sexo, produciendo
un fallo del desarrollo gonadal en mujeres pero no en hombres. En un estudio
de pacientes con galactosemia se encontr0 que el 67% de las mujeres
presentaban FOP, y ningln varén presento fallo testicular. *°

Gen AIRE (regulacion autoinmune)

Mutaciones en el gen AIRE, localizado en 21g22.3, causan el sindrome
poliglandular autoinmune tipo 1. La mayoria de los afectados presentan
insuficiencia ovarica e hipogonadismo. *°
Gen CYP 17

Mutaciones en el CYP 17 ocasionan una deficiencia de la produccion de

androgenos, progesterona y estrégenos. El fenotipo, en mujeres 46, XX,
incluye retraso de la pubertad, ausencia de desarrollo mamario, amenorrea



primaria y niveles elevados de gonadotropinas, vagina, Utero y ovarios estan
presentes pero son hipoestrogénicas.

Gen aromatasa CYP 19

Las mujeres con deficiencias en la aromatasa son incapaces de convertir
la testosterona en adrostediona y el estradiol en estrona, nacen con
ambigiedad sexcual y clitomegalia. Al aproximarse a la pubertad, la FSH se
eleva y desarrollan ovarios multiquisticos. Sin embargo, el incremento de la
FSH no puede producir estrégeno ovarico y no se desarrollan las mamas.

SINDROMES AUTOINMUNITARIOS/ ANTICUERPOS ANTIOVARIO.

Aungue se sabe que la FOP es multicausal, e incluye alteraciones
genéticas, cromosémicas, enzimaticas, iatrogénicas; todas ellas conllevan a la
deplecién folicular en el ovario. Ademas de estas causas, existe otra hipétesis
etiopatogénica que puede causar FOP: causa inmunoldgica segun la cual el
sistema autoinmunitario no reconoce al ovario y crea anticuerpos contra éste,
que se encargan de destruirlo, causando asi la falla ovarica. *°

FOP asociada a enfermedad de addison o enfermedad suprarrenal autoinmune

Se sabe que entre un 2-10% de los casos de FOP estan asociados a
enfermedad de Addison o enfermedad suprarrenal. ** Se conocen 2 tipos:

e Tipo 1.- Principalmente afecta a nifios y se caracteriza por asociacion a
candidiasis mucocutanea, hipoparatiroidismo y enfermedad de Addison
o0 insuficiencia suprarrenal. En el 60% de los casos se encuentra FOP.

e Tipo 2 o Sindrome de Schmidt-Carpenter.- Se caracteriza por falla
suprarrenal asociado a hipotiroidismo autoinmunitario y a veces DM tipo
1. Suele ocurrir al final de los 40 afios, el 10% presentan FOP.

Anticuerpos en pacientes con FOP y enfermedad suprarrenal.

En un estudio se encontr6 que en pacientes con FOP asociada a
enfermedad de Addison, los St-C-Abs estan presentes en la mayoria de las
pacientes y se asocian a ooforitis autoinmunitaria. 2*

En una revision publicada en el 2006, se observd que todas aquellas
pacientes con FOP y anticuerpos positivos anticélulas esteroideas o St-C-Abs,
presentaban en el corte histoldgico ooforitis linfocitaria, y de aquellas pacientes
en las que se habia observado ooforitis linfocitaria, el 78% presentaban St-C-
Abs positivos. *

FOP idiopatica y anticuerpos antiovario
Hipotéticamente, los autoanticuerpos antiovario pueden estar presentes en

el ovario sin que existan niveles detectables en suero. No obstante, otros
autores como Muechler refieren que la histologia de la FOP en ausencia de



enfermedad suprarrenal no apoya la patogenia autoinmunitaria de la
enfermedad. La mayor parte de las veces se encuentra tejido atréfico. %2

Autoanticuerpos antiorganos endocrinos

La autoinmunidad tiroidea es la mas prevalente (14%) asociada a otras
alteraciones autoinmunitarias en pacientes con FOP sin enfermedad
suprarrenal, seguida de anticuerpos anticélulas parietales (4%), DM tipo 1 (2%)
y miastenia gravis (2%). Sin embargo, la prevalencia de anticuerpos
antitiroideos en pacientes con FOP es la misma que en la poblacién general.

Anticuerpos antiovario

La presencia de anticuerpos detectados por inmunofluorescencia contra
estructuras ovaricas puede explicar el caracter autoinmunitario de la FOP. Sin
embargo, la funcién de estos anticuerpos en la patogenia es cuestionada, y
muchos autores argumentan que podria ser mas una consecuencia de la
enfermedad que una causa de ésta. 1

En resumen, algunos casos de FOP en ausencia de enfermedad
suprarrenal pueden tener una etiologia autoinmunitaria. La evidencia que
podria demostrarlo es el hallazgo de mecanismos celulares implicados en otras
enfermedades autoinmunitarias como el aumento de células T, monocitos,
macrofagos o células NK (natural killer). Los datos sobre los anticuerpos
antiovario no son concluyentes puesto que también se encuentran en otro tipo
de poblacién.®

FALLA OVARICA PREMATURA ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA,
RADIOTERAPIAY FACTORES AMBIENTALES.
Efecto de la quimioterapia en la funcién reproductiva

De forma genérica, cuando se administra un tratamiento oncolégico
quimioterapico se produce un dafio gonadal a corto o largo plazo. Cuando la
extensidon de la lesibn ovarica es muy importante, y abarca foliculos
primordiales y en crecimiento, la falla sera aguda, manifestandose de inmediato
durante el tratamiento quimioterapico. En cambio, en otras ocasiones, la falla
gonadal sera crénica, considerandose como tal aquella que se manifieste mas
tardiamente pero dando lugar a un cese de la actividad gonadal de forma
precoz (antes de los 40 afos), en mujeres que mantuvieron su ciclicidad
menstrual postquimioterapia. %2

La necesidad de establecer un prondstico obliga a conocer los factores de
riesgo involucrados, entre los que basicamente se encuentran el tipo de
farmaco utilizado, la dosis total administrada y la edad de la paciente. En
general, entre un 15 y un 90% de las mujeres sometidas a quimioterapia
desarrollaran FOP durante el tratamiento. >4

Agentes quimioterapicos



Los agentes quimioterapicos estan divididos en diferentes grupos, los
cuales se muestran en la (Tabla 2) .

Tabla 2.
Clasificaciéon de los quimioterapicos.
Clase Farmacos Mecanismo de | Gonadotoxicidad
accion
Agentes Ciclofosfamida, Reaccion con Alta
alquilantes mostaza ADN. Interfiere
nitrogenada, accion ARN y
busulfan, sintesis proteica.
clorambucilo,
melfalan, tiotepa
Cisplatino y Cisplatino, Interfiere con Intermedia
anélogos carboplatino. sintesis de ADN
sin accion sobre
ARN.
Alcaloides de la | Vincristina, Se une a tubulina Baja
vinca vinblastina. y causa
disociacion de
microtubulos.
Antimetabolitos | Metrotexato, 5- | Falso sustrato Baja
fluroacilo, para la sintesis
citarabina, de ADN o ARN.
aminopterina.
Antibiéticos Bleomicina, Interactla sobre Baja
actinomicina, el complejo
doxorrubicina, enzima-ADN.
daunorubicina.
Otros agentes | Paclitaxel Actla en sistema Intermedia
de microtubulos.

Callejo J, Coroleu B. Fallo ovarico prematuro; Madrid: Editorial Médica Panamericana,;
2008.

Los agentes alquilantes son los mas utilizados, actuan directamente sobre
el ADN de la célula y al no ser ciclo-especificos son los mas gonadotdxicos ya
que destruyen tanto los foliculos en crecimiento como los primordiales. #*

Una evaluacion del riesgo de falla ovarica en mujeres jovenes tras la
administracion de los diferentes quimioterapicos se obtuvo un OR de 3.98 a los
agentes alquilantes, de 1.77 al cisplatino y derivados, de 1.2 a los alcaloides de
la vinca e inferior a 1 a los antibiéticos y antimetabolitos. %*

En muchos estudios se ha demostrado que la edad reproductiva es un
factor determinante del efecto de la quimioterapia sobre el funcionalismo
ovarico. Las mujeres mayores tendran una incidencia mas alta de falla ovarica
irreversible y esterilidad, y las mas jovenes tendran mayores probabilidades de
que la falla ovérica sea transitoria. >




El National Cancer Institute (NCI) fue el primero en publicar, en 1992, un
incremento del riesgo de FOP en adolescentes tratadas, que posteriormente
confirmaron otros autores. En el 2006, el NCI comparé 2819 niflas que
presentaban cancer con 1065 controles, y observd una incidencia acumulada
superior de FOP en las tratadas (del 8 frente al 0.8%; RR 13.21, IC 95% 3.26-
53.51; p< 0.001). El porcentaje se incrementaba hasta un 30% cuando se
combinaron agentes alquilantes y radioterapia. *°

El estudio mas amplio realizado hasta ahora es el Childhood Cancer
Survivor Study, un analisis retrospectivo de 3,390 casos de mujeres mayores
de 18 afios con una supervivencia superior a los 5 afios, y que tenian ciclos
menstzréjales tras el tratamiento oncolégico. Un 6.3% de los casos desarrollaron
FOP.

Efecto de la radioterapia

Los ovarios estan expuestos a significativas dosis de radiacion cuando la
radioterapia es utilizada para tratar enfermedades pélvicas y abdominales,
como cancer de cérvix, rectal y para enfermedades malignas del sistema
nervioso central. %3

Se ha calculado que la dosis de radiacion estimada a la cual se pierden
la mitad de los foliculos en humanos es de 4 Gy.

Existe un modelo mateméatico predictivo basado en una formula
logaritmica propuesto por Gosden- Faddy con el cual se puede estimar la
fraccion de foliculos supervivientes y predecir la edad de la menopausia. %

Las mujeres por debajo de 40 afios son menos sensibles a lesiones
ovaricas inducidas por radiacion, requiriendo una dosis estimada de 20 Gy para
producir falla ovarica permanente comparada con los 6 Gy necesarios en
mujeres mayores. 2

Tabaco

Uno de los factores de riesgo mas claramente demostrado relacionado
con la menopausia precoz es el tabaco. En general, las mujeres fumadoras
estdn mas predispuestas a tener menopausia natural un afio antes que las no
fumadoras y a presentar un periodo perimenopausico més corto. %

En varios estudios se han hallado hidrocarburos policiclicos en el humo
del tabaco que pueden ser toxicos para las células germinales del ovario con el
consiguiente déficit estrogénico debido al agotamiento de la reserva folicular.
Ademas, los componentes del tabaco pueden causar aumento del metabolismo
hepatico de los 2-hidroxi-estrogenos en el higado o toxicidad directa sobre el
ovario o el eje hipotalamo-hipofisiario. 2°

Se han estudiado los efectos de diferentes disruptores enddcrinos tales
como metales pesados, solventes, pesticidas, plasticos, quimicos industriales y
su efecto en la reproduccion femenina. EI mecanismo mediante el cual los



quimicos afectan la funcion ovérica puede envolver una disrupcién hormonal o
inmune. Formacién de DNA aberrante, proliferacion celular alterada o muerte
celular inapropiada. La informacion que se tiene hasta el momento, no basta
para conclusiones definitivas, por lo que son necesarios mas estudios para
aclarar cuales son los toxicos que tienen algun efecto sobre la reproduccion y
cémo actuan. *°

RESERVA OVARICA

Se define como el potencial reproductivo de la mujer en términos de
nimeros de foliculos ovaricos y calidad ovocitaria.

El aspecto mas importante de la reserva ovarica es que se trata
esencialmente de una funcion biolégica mas que cronolégica, ya que el
momento de inicio de la disminucién de la reserva ovarica en la poblacion
femenina es altamente variable. Dada esta discrepancia entre la edad
cronolégica y la edad biolégica o gonadal, es necesario disponer de
marcadores 0 pruebas de reserva ovarica independientes de la edad
cronolégica con el fin de conseguir un embarazo espontaneo o con TRA. %/

Sin embargo, dado que el propésito de este trabajo estd enfocado al
abordaje de la FOP sin deseo genésico, las complicaciones y riesgos,
sobretodo cardiovascular asociado, Unicamente se mencionaran los datos mas
relevantes relacionados al estudio de reserva ovarica.

MARCADORES HORMONALES BASALES DE RESERVA OVARICA
FSH

El marcador hormonal mas ampliamente utilizado en fase folicular
precoz (3er dia del ciclo).

Muasher fue el primero en demostrar la utilidad de la determinacién de
FSH no sélo para predecir la respuesta ovarica a la estimulacién gonadotrofica,
sino también del embarazo en ciclos de FIV. %

Al hablar de reserva ovarica hay que distinguir entre “respuesta ovarica
al estimulo gonadotréfico”, que estaria ligada al pool de foliculos existentes en
los ovarios, e implantacidén y gestacion, que estarian mas relacionadas con la
calidad de los ovocitos. Asi, cada vez se acepta mas el concepto de que la
edad es el mejor predictor de calidad ovocitaria y, por lo tanto, de gestacion,
mientras que la FSH basal predeciria el niumero de foliculos restantes y, por lo
tanto, el grado de respuesta ovarica al estimulo con gonadotrofinas. *°

Algunos autores encuentran que ni el estradiol ni la inhibina B ni la AMH
resultan mejores predictores de la respuesta ovarica que la FSH cuando se
determinaron en condiciones basales. Por lo tanto, aun constituyendo un
elemento de valoracion de reserva ovarica indirecta, el estudio de la FSH
proporcionaria un reflejo mas global del perfil endocrinoldgico-reproductivo de
la mujer. *°



Estradiol

Se piensa que al ir aumentando la edad de la mujer y al acercarse la
perimenopausia y la menopausia, junto con la reduccion del pool folicular
ovarico, tendria que haber una reduccion de los niveles séricos de estradiol que
se acompafaria de un aumento de los nivles de FSH. Los niveles de estradiol
basal asociados a la reduccion de la reserva ovarica son consecuencia del
reclutamiento folicular precoz debido al incremento de los niveles interciclo de
FSH. Algunos autores concluyen que la presencia de niveles elevados de
estradiol en fase folicular precoz (que oscilan entre 25 y 100 pg/ml) se
asociarian con una peor respuesta ovarica a la estimulacién, con menores
tasas de gestacion. °

Inhibinas

La inhibina B, en especial, se ha propuesto como marcador de reserva
ovarica por su capacidad para informar del niumero de foliculos restantes y del
funcionalismo hormonal de las células de la granulosa. °

Mediante ensayos inmunoenzimaticos, se ha podido demostrar que la
inhibina B aumenta durante la fase folicular precoz, mientras que la inhibina A
aumenta durante las fases folicular, tardia y Iitea. Los estudios sobre la
transicion menopausica han permitido establecer que el evento enddcrino mas
significativo en las fases iniciales de este periodo es una sustancial
disminucién de los niveles circulantes de inhibina B (31).

Algunos estudios concluyeron que las mujeres con niveles bajos (<45
pg/ml) de inhibina B el tercer dia del ciclo presentaban una peor respuesta a la
estimulacién y tenian menor probabilidad de conseguir gestacion que las
mujeres con niveles > 45pg/ml. **

Hormona antimulleriana (AMH)

La AMH es un componente de la familia de los factores de diferenciacion
y crecimiento tipo B-transforming growth factors. En la mujer se expresa solo
en el ovario desde las 36 semanas de gestacién hasta la menopausia. *

Se sugiere que la AMH tendria dos importantes funciones en la
foliculogénesis: 1) inhibe el reclutamiento de los foliculos primordiales hacia el
pool de foliculos en crecimiento, y 2) atenta el efecto de la FSH sobre los
foliculos 3(—:-2n crecimiento e inhibe su seleccién para la dominancia bajo accién
de FSH.

Por lo tanto, segun unos autores, la AMH podria ser atil como marcador
de reserva ovarica ya que potencialmente proporciona informacién de un
estadio de la foliculogénesis del cual no informa ningun otro marcador
hormonal. *

PRUEBAS DINAMICAS PARA VALORACION DE RESERVA OVARICA.



Se ha propuesto investigar la respuesta glandular
mediante una serie de pruebas dinamicas que permitan identificar las pacientes
potenciales bajas respondedoras que no pueden ser detectadas por el tamizaje
hormonal inicial (Tabla 3).

a la estimulacion

Tabla 3.
Pruebas dinamicas para reserva ovarica.

Prueba Disefio y mecanismo | Interpretacion Otros

Test de En mujeres | No es uniforme | Valor predictivo

clomifeno normorrespondedoras, | para todos los | bajo en cuanto
el citrato de clomifeno | autores. a capacidad de
induce una mayor | Cosiderando respuesta
secrecion de LH que | s6lo los niveles |ovarica a la
de FSH. Cuando la|de FSH al final | estimulacion vy
dotacion folicular es | de la | posibilidad de
escasa, la respuesta | estimulacion, embarazo. **
se invierte. * son anormales

si> 10 1U/ml. 3

Se administran 100mg | Considerando la
desde el 3° al 7° dia|suma de los
del ciclo, o bien, del | valores basales
50 al 99, determinando | y tras la
los niveles de FSH | estimulacion,

antes y después del
tratamiento.

anormales > 25
Ul/ml. 3

Estimulacion
con analogos

Evalia cambios en
concentraciones de

El test es
dependiente de

Valor predictivo
alto en cuanto a

de GnRH E2 entre el 2° y 3er |la produccion | baja respuesta
dia tras la | hipofisiaria  de | en ciclos de
administracion de | gonadotrofinas y | FIV, no lo es en
analogo agonista de | de la respuesta |cuanto a la
GnRH. 3 del ovario a la | posibilidad de

estimulacion.®* conseguir

gestacion. **

EFFORT Disefiado para | Si FSH < 11 | Inicialmente, la

(Exogenous determinar la buena o | mU/ml, el | capacidad
FSH Ovarian | mala respuesta en |incremento de | predictiva segun
Reserve Test) | ciclos de FIV. 3 estradiol es | los autores que

Consiste en
administracién de 300
Ul de FSH en el 3er
dia del ciclo, tras la
determinacion de los
niveles basales de
FSH y estradiol.
Nueva determinacion
alas 24 hrs. *°

superior a 30
pg/ml, o ambas
cosas a la vez, el
test es normal.
En caso
contrario el test
se consideraria
anormal. *°

la describieron
fue buena, sin
embargo, no lo
han confirmado

otros autores
(35).




Test de HMG Consiste en | Se determinan el | Se menciona
administracion de 150 | nimero de | que el valor
Ul de gonadotrofina | foliculos y | predictivo
menopausica humana | niveles valorando los
(HMG) a partir del 2° | plasmaticos de | niveles de
o 3er dia del ciclo | estradiol tras la | estradiol fue
durante 5 dias. 3 estimulacién. > | superior en

cuanto a la
respuesta
ovarica a la
FSH basal. *

MARCADORES ECOGRAFICOS DE RESERVA OVARICA
Recuento del nimero de foliculos antrales (RFA)

En estudios recientes se ha demostrado que existe una mayor
correlaciéon del RFA con la edad cronolédgica, en comparacion con los demas
marcadores de reserva ovarica (FSH, inhibina B, estradiol). *°

Los foliculos en fase antral se distinguen bien mediante ecografia. Se
miden los foliculos entre los 2 y los 9 mm, se considera 2 mm el tamafio
minimo ya que es la maxima resolucion axial de los ecégrafos y el diametro
maximo de 10mm, consideran que didmetros mayores ya han iniciado su
desarrollo. Se cuentan los foliculos por planos hasta obtener el nimero total en
cada ovario y se hace la suma de los 2 ovarios. La mayoria de los autores
realizan la valoracién en fase folicular precoz, entre el 3er — 5° dia del ciclo. *’

La variabilidad intraobservadores e interobservadores podria ser un
inconveniente para la utilizacion de este método de forma generalizada.

Volumen ovérico

El VO ha resultado ser un pobre predictor del nUmero de ovocitos
obtenidos tras un ciclo de FIV, tanto estudiado después de la supresion
hipofisiaria como en la fase folicular precoz. Algunos autores sugieren que un
volug;en ovarico medio <3 ml podria predecir una baja respuesta en un ciclo de
FIV.

El valor predictivo del VO en comparacion con el RFA, demuestra que el
valor de prediccion de la respuesta ovarica del VO es muy inferior al del RFA.3’

Flujo vascular ovarico

Este método consiste en la evaluaciéon del flujo sanguineo del estroma
ovarico mediante técnica Doppler.




Zaidi y colaboradores demostraron por primera vez la relacion entre el
flujo sanguineo del estroma ovarico y la respuesta folicular del ovario. Las
bajas respondedoras presentan un bajo flujo arterial ovarico en la fase folicular
precoz, tanto en un ciclo espontaneo como tras la inhibicion hipofisiaria.®®

MANEJO DE FOP SIN DESEO GENESICO.
Salud mental

La pérdida de la capacidad reproductiva puede ser muy traumatica para
la mujer que no habia finalizado su deseo genésico. Se manifiestan
alteraciones en la esfera sexual, tales como: disminuciéon de la libido,
insatisfaccién sexual, dispareunia.**

La evaluacion psicol6gica o psiquiatrica puede ser necesaria en algunos
casos para descartar trastornos de ansiedad o depresién que precisen de
terapia especifica.'*

Deficiencia estrogénica

La mujer con diagnoéstico de FOP con fertilidad satisfecha es habitual
gue presente sintomas debidos al hipoestrogenismo, crisis vasomotoras, atrofia
vaginal y dispareunia. El riesgo de osteoporosis y de enfermedad
cardiovascular es superior al de la mujer con menopausia fisiolégica.>

Se aconseja iniciar la THS lo antes posible y mantenerlo hasta los 50
aflos, edad promedio de aparicion de la menopausia fisioldgica.
Posteriormente, se valoraran otras opciones terapéuticas como los

moduladores selectivos de receptores de estrogenos (SERM), bifosfonatos, etc.
3,16

No se han encontrado estudios aleatorizados que establezcan
regimenes 6ptimos. Los estrogenos y la progesterona pueden administrarse de
forma oral, transdérmica, secuencialmente o de forma continua. Cada vez hay
mMAas consenso en iniciarlo con dosis bajas e incrementarlas si es necesario
para mitigar los sintomas. Por lo general, es necesario administrar una dosis
diaria de estrogenos de 50 mcg en parche o de 1 o 2 g via oral, para controlar
los sintomas vasomotores, la estrogenizacion del epitelio vaginal y la
conservacion de la densidad mineral 6ésea. Debe asociarse un gestageno
durante 12-14 dias al mes para evitar la hiperplasia endometrial si la paciente
tiene Gtero.>®

El embarazo espontaneo con FOP es posible en un 5-10% de las
pacientes. La THS no protege a estas mujeres de un posible embarazo, por lo
que se les debe advertir de esta posibilidad. En este sentido, es recomendable
el uso de métodos de barrera ya que los métodos hormonales no son
totalmente seguros debido a los elevados niveles de gonadotrofinas que
presentan.*

Osteoporosis



Algunos estudios sugieren que la reduccion de la densidad é6sea y las
fracturas osteoporoticas en mujeres de menos de 65 afios se relacionan con la
FOP, otros plantean que esta intimamente relacionado con las fracturas en la

: 40
vejez.

El efecto de la deficiencia estrogénica sobre el esqueleto depende de la
edad en la que se produce el hipoestrogenismo: si ocurre en la adolescencia o
en la mujer adulta joven, se afectara el pico de masa ésea final, mientras que si
el déficit se produce mas alla de los 30 afos, el efecto serd sobre la
aceleracion de la pérdida de masa 6sea. La masa 0sea después de los 30 afios
depende de la maxima masa adquirida y de la tasa anual de pérdida, que esta
estrechamente ligada a la edad y a la funcién ovarica. La pérdida 6sea es
mayor en la columna porque el hueso trabecular es mas sensible al
hipoestrogenismo que el hueso cortical. **

Terapia androgénica

Se ha observado que en las mujeres con FOP los niveles de andrégenos
(testosterona libre) son anormalmente bajos en comparacion con un grupo
control de su misma edad, debido a la reduccion de la conversién periférica de
androstendiona. Por el momento no se dispone de suficiente evidencia
cientifica para recomendar la terapia adyuvante con testosterona de forma
sistematica a las mujeres con FOP, pero puede considerarse esta opcién en
aquellas mujeres con deficiencia androgénica clinica; es decir, en pacientes
con sindrome de Turner o en las que manifiestan disminucién de la libido o
fatiga persistente a pesar de la THS. Se menciona que la adicién de
150mcg/dia de testosterona via transdérmica, incementa la concentracion de
testosterona libre a niveles normales e incluso un poco por encima. *?

Existe un estudio llamado Hormone Replacement in Young Women with
Premature Ovarian Failure, coordinado por el National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD), del que no se disponen resultados todavia,
compara dos grupos de tratamiento en FOP: 250 mujeres aleatorizadas con
parches transdérmicos de estradiol y placebo y otro grupo con parches de
estradiol y andrégeno. Ambos grupos reciben terapia con progestageno
balanceada ciclica. El objetivo es determinar cual de los dos regimenes ofrece
mayor beneficio para la densidad mineral 6sea y otros parametros metabdlicos
relacionados con el riesgo cardiovascular, el cual tendra un seguimiento de 3
afos, finalizando en febrero del 2007, sin embargo, todavia no se publican los
resultados del mismo. (Numero de registro NCT00001951)

RIESGO CARDIOVASCULAR

En lo que corresponde a este topico en particular, se dara un enfoque
mas profundo dado que dentro de los objetivos de esta tesis, se encuentra el
conocer el riesgo cardiovascular que pueden tener este grupo de pacientes
con diagnéstico establecido de FOP, asi como los factores asociados.



La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en
Estados Unidos. Estadisticas realizadas en México muestran que 46% de las
muertes se deben a ECV, 4% a cancer de mama y 2.5% a fracturas
secundarias a osteoporosis. También en México la ECV se ha convertido en la
principal causa de muerte desde el aflo de 1980. La prevalencia de los factores
de riesgo coronario es alta, pues en la poblacién de 20-69 afios de edad, 6.7%
tiene diabetes, 24.6% tiene hipertension arterial y 8.8% padece de
hipercolesterolemia. *3

Después de los 70 afios, el riesgo de ECV es practicamente el mismo en
ambos sexos. En aquellas mujeres que tienen una deficiencia estrogénica a
edad temprana, el riesgo de presentar ECV también aumenta en forma
temprana. Se ha estimado que quienes experimentan la menopausia a la edad
de 35 afios 0 antes tienen un riesgo relativo (RR) 2.8 veces mayor de llegar a
padecer infarto de miocardio. *°

El sindrome metabdlico esta estrechamente relacionado con el trastorno
metabolico generalizado de resistencia a la insulina. Aunque no hay un criterio
universalmente aceptado para diagnosticar este sindrome, la mayoria de los
autores usan los criterios propuestos en el tercer reporte del Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel lll, o ATP 111).*°

En mujeres el ATP Il define el sindrome metabdlico como la existencia
de tres 0 mas de los siguientes factores:

Obesidad central (una medicion de la cintura mayor de 88 cm.)
Triglicéridos séricos elevados =2150mg/dl.

HDL- C sérico < 50 mg /dl.

Tension arterial alta (= 130/85 mmHQ)

Concentracion de glucosa plasmatica en ayuno =100 mg/dl.

El ATP Ill no encontré demostraciones concluyentes para recomendar la
medicion rutinaria de la resistencia a la insulina, estado protromboético o
proinflamatorio.

Las causas subyacentes de este sindrome son el sobrepeso, obesidad,
la inactividad fisica y los factores genéticos. Las mujeres con sindrome
metabdlico estan en alto riesgo de cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y diabetes mellitus 2. *°

Es importante mencionar que se debe estratificar a las mujeres por
riesgo. Los lineamientos de 2007 de la American Heart Association (AHA)
incluyen las siguientes definiciones (Tabla 4):

Tabla 4.
Clasificacion de riesgo.
RIESGO DEFINICION
Cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad,
ALTO aneurisma aortico abdominal,
RIESGO diabetes mellitus o enfermedad renal
crénica establecida, obesidad
(central).




Uno o mas factores de riesgo

mayores de enfermedad

cardiovascular, incluido tabaquismo,

malos hébitos alimentarios,

EN inactividad fisica, antecedentes
RIESGO familiares de enfermedad
cardiovascular prematura,

hipertension, dislipidemia, datos de
enfermedad  vascular  subclinica,
sindrome metabdlico y mala condicién
fisica en prueba de caminadora.

Estiio de vida cardiosaludable vy
RIESGO Puntuacion de Riesgo de Framingham
OPTIMO < 10%.

PAC GO- 3. 2008

Pocas dudas existen en relacion al antecedente familiar de enfermedad
cardiovascular prematura, como un riesgo adicional para presentar un evento
cardiovascular. El grado de independencia de otros factores de riesgo asi como
su magnitud, hacen que este antecedente permanezca incierto. Por esta razon,
los investigadores del estudio Framingham no incluyen la historia familiar
dentro de los factores de riesgo mayores. “°

Mientras mayor sea el riesgo, la estrategia de prevencion serd mas
agresiva, de acuerdo con los lineamientos establecidos internacionalmente,
una Puntuacién de Riesgo de Framingham mayor de 20% puede usarse para
identificar a una mujer en alta probabilidad, pero una puntuacion baja no es
suficiente para asegurar un bajo riesgo.

Se considera que tener 50 afios 0 mas implica un riesgo de por vida de
enfermedad cardiovascular, aun en mujeres con un solo factor de riesgo. *°

Se realiz6 un metanalisis en el 2006 con el objetivo de obtener los
valores estimados de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular
asociada a postmenopausia 0 menopausia precoz. Se analizaron dieciocho
estudios sobre edad de aparicion de la menopausiay el estado de la misma en
relacion a enfermedad cardiovascular. Se encontré que el riesgo relativo (RR)
para postmenopausia versus estado premenopausico y enfermedad
cardiovascular fue 1.36 (95% IC, 1.15-1.60), el RR para ooforectomia bilateral
y enfermedad cardiovascular fue 2.62 (95% IC, 2.05-3.35). Para menopausia
precoz y enfermedad cardiovascular el RR fue 1.25 (95% CI, 1.15-1.35). Los
autores concluyeron que no existe una relacion convincente entre el estado
postmenopausico y enfermedad cardiovascular. Sin embargo, se observd un
modesto efecto sobre menopausia precoz y enfermedad cardiovascular. El
efecto fue mas pronunciado para mujeres con menopausia quirdrgica que en
mujeres con menopausia natural. **

Es necesario desarrollar un procedimiento estandarizado para evaluar y
tratar los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con FOP, de ahi el
interés y la importancia de este trabajo.




Estratificacion del riesgo cardiovascular

Es importante mencionar que ademas de los factores de riesgo ya
evaluados, varias publicaciones mencionan otros factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), tales como altas
concentraciones de homocisteina que se asocian con un elevado riesgo de
enfermedad coronaria. Si las concentraciones se encuentran elevadas, se debe
aconsejar al paciente a consumir acido félico, vitaminas B6 y B12.*

De igual forma algunos investigadores incluyen como factores
relacionados a riesgo cardiovascular las elevadas concentraciones de
lipoproteina (a), fibrindbgeno y proteina C reactiva de alta sensibilidad. En el
caso de la lipoproteina algunos investigadores recomiendan el manejo
enfocado en disminuir LDL-C. En cuanto a los niveles elevados de fibrinégeno,
no hay terapia especifica, excepto para pacientes fumadoras, el dejar de fumar
reduce las concentraciones de fibrinégeno. *°

Los estudios de imagen han ofrecido una gran ayuda al poder brindar al
meédico, una base objetiva y no subjetiva, de las condiciones clinicas en las
cuales se encuentra una paciente. Por supuesto esto implica el conocer los
alcances racionales de lo que se puede ofrecer idealmente, el problema
econémico que ésto representa, el valor predictivo de dichos estudios y las
limitaciones que éstos tienen. *°

El ATP Ill recomienda adoptar el método de Puntuacion del Riesgo de
Framingham, una escala basada en el Estudio Cardiaco Framingham
(Framingham Heart Study) iniciado en 1948 bajo la direccion del Instituto
Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre (NHLBI), en el cual se propusieron
identificar los factores comunes o0 caracteristicas que contribuyen para
desarrollar ECV. ¥

Este estudio ha dado seguimiento en un largo periodo de tiempo a tres
generaciones de participantes. Con una cohorte original de 5,209 hombres y
mujeres entre los 30 y 62 afios de la region de Framingham, Massachusetts,
los cuales al momento de su reclutamiento no habian desarrollado enfermedad
cardiovascular, o en su caso sufrido de infarto miocardico o evento vascular
cerebral. Desde la cohorte original, se agregd una mas en 1971, otra en 1994 y
una tercera generacion en 2002. 44’

En base a los resultados obtenidos de este estudio, se desarrollo una
escala de puntuacion para calcular el riesgo de padecer cualquier enfermedad
cardiovascular a 10 afios, basandose en los factores que mas relacion
guardaban con la aparicién de ECV, los cuales son: edad, colesterol total, HDL-
colesterol, presencia o no de diabetes, tension arterial con y sin tratamiento en
caso de padecer hipertension arterial y tabaquismo. Se asigna una puntuacion
de acuerdo a cada factor, se realiza la suma de los puntos obtenidos y se
compara con la tabla de porcentaje de riesgo cardiovascular a 10 afios. 6%’
(Anexo 1)



CAPITULO 2.

OBJETIVO GENERAL.

Obtener la correlacion entre los indicadores de riesgo cardiovascular en
pacientes con diagnéstico de Falla Ovérica Prematura (FOP) del Instituto
Nacional de Perinatologia IER de enero 2000 a junio 2008.

OBJETIVOS PARTICULARES.

e Evaluar de manera objetiva el riesgo cardiovascular en pacientes con
diagndstico establecido de FOP.

e Establecer las caracteristicas sociodemogréficas de las pacientes con
FOP.
¢ Identificar los rangos de indicadores de riesgo cardiovascular en

pacientes con FOP.

e Establecer el grupo de edad mas frecuente y sefalar las posibles
asociaciones con los factores de riesgo cardiovascular.



HIPOTESIS

HIPOTESIS INVESTIGACION

Existen cambios en perfil hormonal ovarico - Niveles de Hormona
Foliculo Estimulante, Hormona Luteinizante y Estradiol -en mujeres con falla
ovarica prematura dadas las variaciones en el perfil lipidico, que conllevan a
una posible correlacion con el riesgo cardiovascular en estas pacientes.

HIPOTESIS NULA

No existe relacion entre los cambios en los niveles de FSH, LH y
Estradiol en mujeres con falla ovarica prematura con riesgo cardiovascular
evaluado a través de la escala del riesgo cardiovascular global a 10 afios de
Framingham.



JUSTIFICACION

La falla ovérica prematura representa un problema de salud reproductivo
en la mujer que acude a la Clinica de Peri y Postmenopausia del Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”, representa una
entidad clinica con repercusion sistémica que puede traducir a mediano y largo
plazo en patologias no solo de indole ginecoldgico, sino crénico-degenerativas,
dentro de las que destacaremos las que repercuten a nivel cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares representan actualmente la
principal causa de muerte en hombres y mujeres, tanto en los Estados Unidos
como en Meéxico, siendo desde los afios ochenta la principal causa de
mortalidad, de ahi la importancia del tema y su trascendencia en las pacientes
de nuestra institucion.

Durante la formacion del médico ginecoobstetra es pertinente tomar en
cuenta éstos temas, porque forman parte de nuestro objeto de estudio,
tenemos la responsabilidad y obligacion de conocer los diferentes aspectos
fisiopatolégicos que repercuten en la salud integral de la mujer y en la calidad
de vida.

Se ha de considerar que existe un aumento en la esperanza de vida de
la mujer en nuestro pais que se mantiene desde el 2006 a la fecha en 77.5
afos, como sefiala el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informética
(INEGI).

Por estas implicaciones médicas, econémicas y sociales que acarrea la
condicion clinica de falla ovérica prematura podemos establecer que ésta
puede asociarse con un incremento en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares.

En el Instituto Nacional de Perinatologia se reciben pacientes con este
diagndstico a las que desde su ingreso se les toman niveles basales del perfil
hormonal y lipidico, como parte de su valoracion, aunado a toda una serie de
determinaciones séricas y estudios de gabinete, con los que se podran
establecer las directrices para el abordaje y manejo integral tanto
farmacoldgico, nutricio y psicologico, con lo cual se puede establecer un
mecanismo preventivo en lo que se refiere a factores de riesgo, siendo el
cardiovascular uno de los mas importante y que por ahora nos ocupa.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

1.- TIPO DE INVESTIGACION:
Observacional y descriptivo.

2.- TIPO DE DISENO.
Estudio transversal.

3.- CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
Retrospectivo

METODOLOGIA
LUGAR Y DURACION

La basqueda se realizd a través de las pacientes menores de 40
aflos a las cuales se les realiz6 densitometria en la Coordinacion de
Perimenopausia y Postmenopausia del Instituto Nacional de Perinatologia:
Isidro Espinopsa de los Reyes, obteniendo los registros y posteriormente
iniciando la busqueda de los expedientes en el servicio de Archivo Clinico.

Se incluyeron las pacientes que acudieron por primera vez a dicho
servicio desde el 1° de enero del 2000 al 31 de junio de 2008, con
diagnéstico establecido de Falla Ovéarica Prematura y que contaran con
niveles de FSH, LH y Estradiol, asi como perfil lipidico completos.

UNIVERSO, UNIDADES DE ONBSERVACIC')N, METODOS DE
MUESTREO, Y TAMANO DE LA MUESTRA.

UNIVERSO: Todas las pacientes en las que se confirme el diagndstico de
falla ovarica y que cuenten con perfil hormonal ovéarico (FSH, LH y
estradiol) ademas de perfil lipidico (Colesterol Total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, Triglicéridos) que ingresaron por primera vez a consulta a la
Coordinacion de Perimenopausia y Postmenopausia del 1° de enero de
2000 al 31 de junio de 2008.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de inclusion:



Mujeres atendidas en la Coordinacion de Perimenopausia y
Postmenopausia con expediente completo donde se sefiala el
diagndstico de falla ovéarica prematura.

Pacientes que cuenten con niveles de FSH, LH y Estradiol
completos para la valoracion inicial (Nivel Basal).

Pacientes que cuenten con estudio de perfil lipidico (Colesterol
Total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, Triglicéridos) completo en su
valoracion inicial.

Criterios de exclusion:

Pacientes en las que no se sustente el diagndéstico de falla ovarica
prematura aun cuando en el registro de expedientes sefialara que
tenian dicho diagndstico, pero en la revision del mismo no se
sustentara el diagnostico.

Pacientes sin niveles de FSH, LH, Estradiol, CT, HDL- C, LDL- C y
TG completos en su expediente clinico.

Pacientes que no hayan acudido oportunamente a su seguimiento.

Pacientes que al momento de acudir a su atencién de primera vez
en la Coordinacion de Perimenopausia y Postmenopausia
estuvieran en tratamiento con Terapia Hormonal de Reemplazo
(THR) o Anticonceptivos Orales (ACO).

Criterios de eliminacion:

Pacientes con diagndstico de falla ovarica prematura que no han
tenido un seguimiento completo.

e Pacientes con diagndstico de falla ovéarica prematura en las que se

evidencia una enfermedad oncoldgica discapacitante.

VARIABLES EN ESTUDIO

VARIABLE INDEPENDIENTE.

Cambios en el perfil hormonal ovarico.

Definicion conceptual

Son las concentraciones basales de FSH, LH, y E2.

Definicion operacional

Son las concentraciones evidenciadas en el expediente clinico de

pacientes con falla ovarica prematura de la Coordinacion de



Perimenopausia y Postmenopausia realizados en el
endocrinologia del Instituto Nacional de Perinatologia.

FSH

Clasificacion: Cuantitativa
Escala de mediciéon: Continua
Unidades de Medicién: mUI/mL
LH

Clasificacion: Cuantitativa
Escala de mediciéon: Continua
Unidades de Medicién: mUI/mL
Estradiol

Clasificacion: Cuantitativa
Escala de mediciéon: Continua
Unidades de Medicién: pg/mi

VARIABLES DEPENDIENTES
Valoracion del Perfil Lipidico.

Definicion conceptual.

laboratorio de

Es la cantidad de Colesterol total, HDL- colesterol, LDL- colesterol y

triglicéridos.
Definicién operacional.

Son las concentraciones evidenciadas en el expediente clinico de
pacientes con falla ovéarica prematura de la Coordinaciéon de
Perimenopausia y Postmenopausia realizados en el laboratorio central del

Instituto Nacional de Perinatologia.
Clasificacion.

Cualitativa nominal

Escala de mediciéon: Desviaciones Estandar.

Colesterol total (CT)
Clasificacion: Cuantitativa
Escala de medicién: Continua
Unidades de Medicién: mg/dl

HDL- colesterol
Clasificacion: Cuantitativa
Escala de medicion: Continua
Unidades de Medicion: mg/d|

LDL- colesterol
Clasificacion: Cuantitativa
Escala de medicion: Continua
Unidades de Medicion: mg/dl



Triglicéridos. (TG)
Clasificacion: Cuantitativa
Escala de medicion: Continua
Unidades de Medicion: mg/dl

Riesgo Cardiovascular

Definicion conceptual.

Es la la probabilidad de tener una enfermedad cardiovascular en un
determinado periodo de tiempo. Esa probabilidad depende de los factores
asociados a este riesgo.

Definicion operacional.

Se realiza a través de la asignaciéon de una puntuacion en base a los valores
del perfil lipidico y otros factores relacionados y posteriormente el puntaje
resultante se compara con una tabla de porcentajes de riesgo cardiovascular
global a 10 afos.

Clasificacion.

Cualitativa Ordinal

Escala de medicion: Escala de puntuacién de Riesgo Cardiovascular global a
10 afios de Framingham.

RECOLECCION DE DATOS.

La recoleccion de datos se realizo del 1° de enero de 2000 al 31 de junio
de 2008 en una hoja de recoleccion de datos en la cual se incluiran las
variables de nombre y registro de la paciente, edad, etiologia, peso, talla,
tension arterial sistélica y diastélica, antecedentes personales de enfermedades
cardiovasculares, enfermedades crénico degenerativas, indice de Masa
Corporal, menarca, tabaquismo, alcoholismo, actividad fisica, antecedentes
ginecoobstétrico, destacando el perfil hormonal ovarico como FSH, LH vy
ESTRADIOL
Asi mismo se obtendra el perfil lipidico considerando el CT, TG, HDL-
colesterol, y LDL- colesterol.

Estableciendo los indicadores sefialados en una Base de Datos en Excel para
aplicar la escala de puntuacibn de riesgo Cardiovascular Global de
Framingham.

PRUEBA PILOTO.
No requiere.



PLAN DE ANALISIS

OBJETIVOS HIPOTESIS TECNICA ESTADIST.
General: Los cambios en el perfil Tabla de contingencias y
Obtener la correlacién entre|hormonal  ovéarico se segun se identifigue la
los indicadores de riesgo|correlacionan con  un variable cuantitativa
cardiovascular en pacientes|aumento en el riesgo considerando el perfil
con Falla ovarica prematura |cardiovascular dado los hormonal ovéarico y su
del INPer IER. cambios en el perfil correlacion con el pefrfil
lipidico de las pacientes lipidico.
con FOP, con la

posibilidad de calcular un
riesgo cardiovascular a 10
afios segun la escala de
riesgo de Framingham

Especificos:

e Evaluar de manera
objetiva el riesgo
cardiovascular en
pacientes con
diagnéstico establecido
de FOP.

e Establecer las
caracteristicas
sociodemogréficas de
las pacientes con FOP.

e Identificar los rangos
de indicadores de
riesgo cardiovascular
en pacientes con FOP.

e Establecer el grupo
de edad mas
frecuente y sefalar
las posibles
asociaciones con
los factores de
riesgo
cardiovascular.

Realizaremos los graficos
gue sefialen la correlacion
identificando la “r de
Pearson” para la
correlacioén de las
variables cuantitativas
continuas.

Regresion Mdltiple

Establecer cuadros de

contingencias segun los
rangos de las variables
cuantitativas en estudio.




CAPITULO 3.
RESULTADOS

Se observa que la media de edad fue de 31.06 afios +/- DE de 5.7. En
relacion al peso, el promedio fue de 64.18 kg con DE de 13.7, asi como la talla
fue de 1.56 m. (Anexo 2.Tabla 1)

En lo referente a la TA sistélica con tratamiento el promedio fue de 120
mm Hg +/- DE de 12.24; TA sistolica sin tratamiento fue de 107.70 mm Hg +/-
DE de 9.7. (Anexo 2.Tabla 2)

La media del perfil lipidico se encontr6 con los siguientes parametros:
Triglicéridos (TG) 168.76 mg/dl; CT 193.36 mg/dl +/- DE de 46.5; HDL- C 47.87
mg/dl +/- DE de 13.60 y LDL- C con un valor promedio de 117.58 mg/dl +/- DE
de 35.11. (Anexo 2.Tabla 3)

En cuanto a los valores de glucosa observamos una media de 95.40
mg/dl +/- DE de 41.60. (Anexo 2.Tabla 4)

El perfil hormonal se caracterizé por valores de estradiol (E2) promedio
de 27.51pg/ml +/- DE de 32.49; con FSH de 48.28 mUl/ml +/- DE de 29.86; LH
de 24.61 mUIl/ml +/- DE de 17.15. (Anexo 2.Tabla 5)

Evaluacion del riesgo cardiovascular global a 10 afios de Framingham.

En relacién a la puntuacién por edad, observamos que 67 pacientes con
diagnéstico de FOP (72%) se les calificd con una puntuacion de O, lo que
corresponde a 1.2% de Riesgo Cardiovascular (RCV) a 10 afios y con un
puntaje de 2, a 25 pacientes (26.9 %), lo que corresponde a 1.7% de RCV.
(Anexo 2. Tabla 6)

En cuanto a la puntuacién dada del riesgo cardiovascular por CT
obsevamos principalmente que 40 mujeres con FOP (43%) presentan un
puntaje de 1 que corresponde a RCV del 1.5%, siguiéndole 27 pacientes
(29%) con puntuacién de 3 que corresponde a un RCV del 2%. (Anexo 2.Tabla
7)

En el caso de las alteraciones de HDL- C, 28 pacientes con FOP
(30.1%) fueron valoradas con un puntaje de 1; siguiéndole 18 pacientes
(19.4%) con puntaje de -2 que corresponden a 1.5% y <1% de RCV. (Anexo 2.
Tabla 8)

Asi mismo, la valoracién dada por Framingham sefiala el riesgo por TA
sistélica con tratamiento y sin €l como 68 pacientes (73.1%) con puntaje de -3
correspondiendo a <1% de RCV, al evaluar la TA sistélica en pacientes sin
tratamiento.

Al evaluar Diabetes Mellitus, encontramos que 86 pacientes (92.5%) se
les asigné puntaje de 0, a diferencia de 6 pacientes (6.5%) a las cuales se les



asigné puntaje de 4, correspondiendo a 1.2% y 2.4% respectivamente. (Anexo
2.Tabla 9)

En cuanto al tabaquismo al realizar la evaluacion encontramos que 78
pacientes (83.9%) tuvieron un "puntaje de 0 y 14 (15.1%) obtuvo puntaje de 3,
correspondiendo a 1.2% y 2% de RCV respectivamente. (Anexo 2.Tabla 10)

De esta forma se llega a evaluar el riesgo cardiovascular de manera
global para determinar la posibilidad de riesgo de ECV global a 10 afios,, en
donde se destaca que 14 pacientes (15.1%) obtuvieron finalmente un puntaje
de riesgo de — 1, que corresponde a riesgo cardiovascular global a 10 afios del
1% ; siguiéndole 10 pacientes tanto en el puntaje total de 1 como de 3, cuyo
significado clinico traduce en un riesgo 1.5% y 3% respectivamente; asi como 9
pacientes (9.7%) fueron calificados con un puntaje final de -4 que corresponde
a <1% de RCV. Observando que 40 pacientes dentro del rango de 30-34 afios
obtuvieron puntuacion que correspondia a un RCV global a 10 afios <1%.
(Anexo 2. Tablas 11y 12)

Relacion del porcentaje de riesgo determinado por la evaluacion
global en relacién con los indicadores del perfil hormonal ovarico y
lipidico.

Se obtuvo que el porcentaje de riesgo en relacién a los rangos de E2 no
tiene una asociacion significativa al resultar una p = 0.808. Asi mismo, se
obtuvo que en los rangos de TG resulta que 19 pacientes tienen un porcentaje
<1, no existiendo relacion entre los indicadores asociados, al obtener una p >
0.208.

Llama la atencion que en relacidn al porcentaje de riesgo obtenido de las
pacientes y al asociarlo con los rangos de CT existe una asociacion
estadisticamente significativa al realizar como estadistico de prueba la chi-
cuadrada donde p< 0.001. Por otra parte, al analizar dicho porcentaje de
riesgo con los rangos de HDL-C  existe igualmente una asociacion
estadisticamente significativa donde p< 0.027. Existe una relacién entre los
porcentajes dados de la escala de puntuacion de riesgo cardiovascular con los
rangos de LDL- C con una p <0.045. (Anexo 2 Tablas 13, 14 y 15)

Al observar los rangos de glucosa sérica en ayuno (GSA), y los
porcentajes de puntuacion de riesgo, resulta una p significativa de 0.000.
(Anexo 2.Tabla 16)

Al estudiar la asociacion entre los diferentes porcentajes de riesgo con
los rangos de FSH no existe asociacion significativa. Tal como sucede al
comparar estos porcentajes con los rangos de LH donde obtuvimos una p >0.
794.

Correlaciones de los diferentes indicadores de riesgo cardiovascular con
las variables caracteristicas de las pacientes con diagndéstico de FOP.



Al identificar el porcentaje de riesgo cardiovascular global dada la
valoracion de Framingham, encontramos una correlacion de 0.282 (p <0.006)
con el peso de las pacientes; y otra correlacién con el IMC de la cual fue de
0.218 (p< 0. 037). En el caso del peso, fue evidente la correlacién con el IMC
siendo de 0.841 (p< 0.000). (Anexo 2.Tabla 17)

Cuando se observa la correlacion entre el perfil lipidico y el perfil
hormonal ovarico se establecen las siguientes posibilidades: entre TGy CT de
0.616 (p=<0.000); y con HDL- C se establecié una correlacion inversamente
proporcional de -0.324 (p<0.002). ElI CT presenta una correlaciéon con LDL- C
de 0.476 (p<0.000). En el caso de perfil hormonal ovarico se estable lo
siguiente: se observa una correlacion del HDL- C con FSH de 0.218 y una
significancia estadistica de 0.037, al igual que con LH de 0.225 (p<0.031).
(Anexo 2. Tabla 18 y Anexo 3)

CAPITULO 4.

DISCUSION.

En un estudio realizado por Knauff y colaboradores en 2008 obtienen
como media de edad 33.8 afos+/- DE 5.6, muy similar a la media de edad
observado en nuestro grupo (31.06 afos +/- DE de 5.7). Sin embargo, en
nuestra poblacion de estudio el diagndstico de FOP se realizdé a una edad mas
temprana.*®



En lo que corresponde a la TA sistolica sin tratamiento la media fue de
107.70 mm Hg +/- DE de 9.7 mmHg que comparado con los resultados
obtenidos de un estudio realizado en Holanda, se puede decir que la edad
guarda un papel importante en relacién a la tensién arterial ya que la media de
TA sistélica del grupo de pacientes holandés fue de 120.8 mm Hg +/- DE 1.5.
Sin embargo, a pesar de que todas las pacientes del estudio no eran
hipertensas, el rango de edad fue de 44-55.3 afios.*

Los resultados obtenidos del perfil lipidico de nuestra poblacion
mexicana con diagnéstico de FOP en comparacion con la poblacion
anglosajona de un estudio de FOP en relacion a TG, CT y LDL- C todos las
medias de nuestra poblacién, si bien no se encuentran en rangos
anormalmente elevados, si muestran una elevacion notable con respecto a la
poblacion anglosajona con FOP, en donde las medias se encontraron dentro de
rangos optimos, de la siguiente manera: CT 185.32 mg/dl, TG 91.14 mg/dl,
LDL-C 110.4 mg/dl. Esto podria deberse a que, en general, existe una mayor
educaciéon social en lo que respecta a medidas dietéticas y mayor cultura de
ejercicio entre la poblacion joven de Estados Unidos en comparacion con los
paises en desarrollo. @

En cuanto a los valores de glucosa sérica en ayuno (GSA) en donde la
media fue 95.40 mg/dl +/- DE de 41.60 se puede decir que en un estudio
realizado por Duran y colaboradores sobre la relacion de trastornos endocrinos
en pacientes con FOP en una poblacién cubana, los autores concluyeron que
las pacientes con FOP no suelen presentar alteraciones clinicas ni humorales
del metabolismo de la glucemia. %

En lo que corresponde a los valores de E2 en donde el promedio fue
27.51pg/ml +/- DE de 32.49; en comparacion con el estudio realizado por
Knauff y colaboradores (media de E2 38.13pg/ml), se puede decir que ambas
poblaciones de pacientes con FOP, se encuentran dentro de rangos normales
estrogénicos. Sin embargo, los niveles de FSH se encuentran por arriba de 25
mUl/ml necesarios para el diagnéstico de FOP, siendo de hasta 79.5 mUIl/ml +/-
42.3 en el estudio de Knauff. *

En relacion al RCV por edad, en nuestro estudio, la mayoria de las
pacientes 72% obtuvieron el 1.2% de RCV a 10 afios y solo el 26.9 % tuvo un
RCV del 1.7. Esto es de importancia ya que la literatura nos dice que los
factores de riesgo de la enfermedad cardiaca influyen en la edad a la que se
ocurre la menopausia y no al contrario. En la evaluacion prospectiva de las
mujeres durante la transicion a la menopausia — Study of Women’s Health
Across the Nation (SWAN) — el antecedente de enfermedad cardiaca se
relacion6 de manera independiente con una menopausia temprana. Otros
autores mencionan que el riesgo de enfermedad cardiovascular también
parece incrementarse. Se ha estimado que quienes experimentan la
menopausia a la edad de 35 afios o antes tienen un Riesgo Relativo 2.8 veces
mayor de padecer infarto del miocardio. *



En cuanto al tabaquismo, se sabe que acelera la edad de la menopausia
en aproximadamente 1.5 afios, con una relacion dependiente de la dosis entre
el ndmero de cigarros fumados y la duracion del tabaquismo. Los autores
mencionan que el tabaco es el factor de riesgo prevenible mas importante de
ECV en mujeres. Una mujer que fuma tiene 2 a 6 veces mas probabilidad de
sufrir un ataque cardiaco que las que no fuman. En nuestro estudio se encontré
que 83.9% de las pacientes tuvieron 1.2% de RCV segln la puntuacion de
Framingham y so6lo el 15.1% obtuvo el 2% de RCV. Sin embargo, si una mujer
deja de fumar, no importa cuanto tiempo o qué tanto ha fumado, su riesgo de
ECV disminuye rapidamente, segin los lineamientos de la AHA. 347

Aungque en nuestra evaluacion Unicamente el 6.5% de las pacientes
padecian Diabetes Mellitus tipo 2, correspondiendo a un RCV de 2.4%, se sabe
gue la paciente con este padecimiento se considera como “en alto riesgo” de
padecer cualquier ECV segun la AHA, de ahi la importancia de realizar
cambios en el estilo de vida a edad temprana. *°

En relacion al porcentaje de riesgo obtenido de las pacientes al asociarlo
con los rangos de CT existe una asociacion estadisticamente significativa (p<
0.001) al igual que al correlacionar el porcentaje de riesgo por CT con HDL-C
se encontré una asociacion estadisticamente significativa (p< 0.027); ademas
se encontrd que existe una relacidon entre los porcentajes dados de la escala de
puntuacion de riesgo cardiovascular con los rangos de LDL- C (p <0.045). Se
encuentra entonces que los resultados obtenidos son consistentes con los que
se muestran algunos autores, sin embargo, los mismos autores mencionan que
son necesarios mas estudios que evalten la relacion de anormalidades en
perfil de lipidos y subgrupos con diagnéstico de FOP.

En la literatura actual, muy pocos datos sustentan la relaciéon de la
menopausia prematura con un elevado IMC. Sin embargo, es bien sabido que
mujeres con IMC en rangos de obesidad, se consideran por la AHA 'y el ATP 1l
como “en riesgo” de padecer una ECV. En nuestro estudio se encontré una
correlacion de 0.282 (p <0.006) con el peso de las pacientes; y otra correlacion
con el IMC de la cual fue de 0.218 (p< 0. 037). *°

En el caso de perfil hormonal ovéarico se observo una correlacién del
HDL- C con FSH de 0.218 con significancia estadistica de 0.037, al igual que
con LH de 0.225 (p<0.031). En la literatura actual existe muy poca informacion
al respecto, en un estudio realizado en 40 mujeres con ciclos menstruales
regulares en combinacion con niveles de FSH elevados como signo de
envejecimiento ovarico, se encontraron elevacion en los niveles de CT y LDL-
C y no se encontraron diferencias en HDL- C o TG comparado con mujeres con
niveles normales de FSH. En pacientes con FOP solo se encontré un estudio
en donde se concluye que el cese de la funcion ovarica a una edad temprana
(< 40 afnos) induce elevacion en los niveles de TG, probablemente en relacion
a una disminucién en la sensibilidad de la insulina. 3948



CONCLUSIONES.

La falla ovérica prematura es una patologia que puede ser causada por
muchos factores, entre los mas destacados se encuentran los inmunoldgicos,
genéticos y iatrogénicos.

En cuestion de terminologia todavia no existe una unificacion de criterios
aceptada universalmente, lo que pudiera ocasionar un diagnostico y por lo
tanto un manejo inadecuado de la paciente con esta patologia, que puede
repercutir tanto en su vida reproductiva como en el desarrollo de
complicaciones a largo plazo.

Se puede decir que el estado menopausico secundario a la FOP, esta
relacionado con un incremento en el riesgo cardiovascular, sin embargo, hacen
falta més estudios y de mayor impacto estadistico enfocados a este grupo de
poblacion.

A pesar de que la escala de puntuacion de Riesgo Cardiovascular de
Framingham es un método aceptado y utilizado mundialmente, se debe tomar
en cuenta que, tal y como mencionan algunos autores, el hecho de que se
obtenga un riesgo cardiovascular <20%, no significa que se deba dar por
sentado que dicha paciente no desarrollara alguna enfermedad cardiovascular.

Se debe manejar a la paciente integralmente, ya que, a pesar de que
muchos factores de riesgo aun son considerados como menores, también
deben ser tomados en cuenta para la valoracion global.

Es importante mencionar que los diferentes esquemas que existen para
estratificar el RCV no son perfectos y tampoco dogmas, son guias.

La Terapia Hormonal de Reemplazo no tiene una relacion directa en la
disminucién de riesgo cardiovascular de acuerdo a multiples estudios alrededor
del mundo. Sin embargo, este tratamiento tiene el beneficio de dar mejoria en
sintomatologia relacionada a hipoestrogenismo. Se debe individualizar su uso
en este grupo de pacientes en especifico.

Resulta imprescindible el adecuado consejo médico para aclarar dudas
acerca de la fertilidad, enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, herencia
y factores psicolégicos.

Una de las intenciones de este trabajo es que pueda servir como base
para abrir nuevas lineas de investigacion que lleven a la realizacion de otro tipo
de estudios, que nos permitan obtener resultados con mayor validez cientifica y
asi, de mas utilidad clinica.
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CAPITULO 6

ANEXO 1
ESCALA DE PUNTUACION DE RIESGO CARDIOVASCULA A 10 ANOS DE
FRAMINGHAM.
PASO 1 PASO 2
EDAD PUNTOS COLESTEROL PUNTOS
30-34 0 TOTAL(mg/dl)
35-39 2 <160 0
40-44 4 160-199 1
45-49 5 200-239 3
50-54 7 240-279 4
55-59 8 >=280 5
60-64 9
65-69 10
70-74 11
PASO 3
HDL PUNTOS
(mg/dl)
<35 2
35-44 1
45-49 0
50-59 -1
>= 60 -2
PASO 4
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
(mmHg) SIN CON
TRATAMIEN TRATAMIEN
TO TO
PUNTOS PUNTOS
<120 -3 -1
120-129 0 2
130-139 1 3
140-159 2 5
>=160 5 7
PASO 5 PASO 6
DIABETES TABAQUISMO
PUNTOS PUNTOS
NO 0 NO 0
SI 4 S| 3




PASO 7
SUMA DE PASOS
1-6
EDAD
COLESTEROL
HDL
PRESION
SISTOLICA (CON
/ SIN
TRATAMIENTO)
DIABETES
TABAQUISMO
TOTAL
PASO 8
RIESGO CARDIOVASCULAR (RCV)
TOTAL RCV A 10 ANOS TOTAL RCV A 10
PUNTOS PUNTOS ANOS
-20< <1% 10 6.3%
-1 1.0% 11 7.3%
0 1.2% 12 8.6%
1 1.5% 13 10.0%
2 1.7% 14 11.7%
3 2.0% 15 13.7%
4 2.4% 16 15.9%
5 2.8% 17 18.5%
6 3.3% 18 21.5%
7 3.9% 19 24.8%
8 4.5% 20 28.5%
9 5.3% 210 + >30%%




ANEXO 2

TABLA No. 1
EDAD, PESO Y TALLA
N Rango | Media DE
EDAD 92 23.00 31.065 | 5.0705
2
PESO 92 105.60 | 64.188 | 13.720
0 6
TALLA 92 .34 1.5695 | 6.3180
2
TABLA No. 2
TENSION ARTERIAL SISTOLICA
N Rango | Media DE
TA 5 30.00 |120.0000| 12.2474
SISTOLICA
CON TX
TA 87 40.00 (107.7011| 9.7290
SISTOLICA
SIN
TX
FREC. 92 40.00 | 69.3587 | 10.5378
CARD
TABLA No. 3

PERFIL LIPIDICO

N | Rango | Media DE

TG 92 |1362.000|168.7608|169.8699
7 2
CT 92 | 348.00 [193.3696| 46.0505

HDL-C 92 61.00 | 47.8772 | 13.6027

LDL-C 92 | 195.00 |117.5870| 35.1143

TABLA No. 4



VALORES DE GLUCOSA

N Rango | Media DE

GLUCOSA 92 | 383.00 |95.402| 41.6009

TABLA No. 5
PERFIL HORMONAL
N | Rango | Media DE
ESTRADIOL (92| 179.00 | 27.5141 | 32.4967
HORMONA |92| 169.76 | 48.2865 | 29.8609
FOLICULO
ESTIMULANTE
HORMONA |92| 89.11 | 24.6132 | 17.1544
LUTEINIZANTE
TABLA No. 6

PUNTUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR POR EDAD

Puntaje | Frecuencia %
por edad N
0.00 67 72.0
2.00 25 26.9
Total 92 98.9
Total 92 100.0

TABLA No. 7

PUNTUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR POR EL COLESTEROL TOTAL

Puntaje | Frecuencia %
por edad N

.00 16 17.2




1.00 40 43.0
3.00 27 29.0
4.00 5 5.4
5.00 4 43
Total 92 98.9

Total 93 100.0

TABLA No. 8

PUNTUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR POR ALTERACIONES EN HDL-c

Frecuencia %
N

Puntaje -2.00 18 19.4
-1.00 17 18.3
.00 14 15.1
1.00 28 30.1
2.00 15 16.1
Total 92 98.9
Total 93 100.0

TABLA No. 9

PUNTUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR POR DIABETES MELLITUS

Puntaje | Frecuencia %

N
NO DM 0.00 86 92.5
S| DM 4.00 6 6.5
92 98.9

Total 92 100.0




TABLA No. 10

PUNTUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR POR TABACO

Puntaje | Frecuencia %
N
NO 0.00 78 83.9
FUMADORAS
FUMADORAS 3.00 14 15.1
92 98.9
Total 92 100.0

TABLA No. 11
EVALUACION EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN FORMA
GLOBAL A DIEZ ANOS Y PORCENTAJE DE RCV.

Puntaje N N (%) [% RCV
-1.00 14 151 1
0.00 7 7.5 1.2
1.00 10 10.8 1.5
2.00 9 9.7 1.7
3.00 10 10.8 2
6.00 7 7.5 3.3
Total 92 100.0

TABLA No. 12.

EVALUACION GLOBAL DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y EDAD DE LAS PACIENTES

EDAD DE LAS PACIEN TES Total

% DE RCV| <19* 20-24 25-29 30-34 35 -39

1 1
5.3 1 1
2 2 3 5 10
2.4 2 1 3

2.8 2 2 1 5




<1 1 4 3 13 2 23
6.3 1 1
7.3 1 1
9.3 1 1
3.3 2 4 1 7
1 1 1 3 8 13
15 1 1 1 7 10
1.2 3 2 2 7
1.7 1 1 4 3 9
Total 4 8 15 40 25 92
TABLA No. 13

EVALUACION DE LOS RIESGOS CARDIOVASCULARES GLOBALES CON RANGOS DE
COLESTEROL TOTAL

RANGOS DE COLESTEROL TOTAL TOTA
L
% DE RCV, <159* 160 A 199*| 200 a 239* | 240 a |> 280*
279*
2 2
5.30 1 1
2.00 1 2 4 2 9
2.40 2 1 3
2.80 1 3 1 5
<1 5 14 4 23
6.30 1 1
7.90 1 1
3.90 1 1
3.30 2 3 2 7
1.00 2 9 2 13
1.50 3 5 2 10
1.20 4 2 1 7
1.70 2 2 4 1 9
TOTAL 16 40 27 5 4 92
p <.001
*mg/d|

TABLA No. 14



EVALUACION DE LOS RIESGOS CARDIOVASCULARES GLOBALES CON RANGOS DE

HDL
RANGOS DE HDL- C TOTAL
% DE RCV| > 34* 35a44* | 45a49* | 50 a 59* >60*
1 1 2
5.30 1 1
2.00 2 2 3 1 1 9
2.40 1 1 1 3
2.80 3 1 1 5
<1 3 1 8 11 23
6.3 1 1
7.1 1 1
3,9 1 1
3.3 1 4 2 7
1 1 8 3 1 13
1.5 1 5 2 1 1 10
1.2 2 2 2 1 7
1.7 2 3 1 2 1 9
TOTAL 15 28 12 18 19 92
ps .027
*mg/dl
TABLA No. 15
EVALUACION DE LOS RIESGOS CARDIOVASCULARES GLOBALES CON RANGOS DE
LDL
RANGOS DE| LDL-C TOTAL
% DE <34* 35 a44* | 45 a 49* | 50 a 59*
RCV

1 1 2

5.3 1 1

2 3 4 2 9

24 1 1 1 3

2.8 4 1 5




<1 20 2 1 23
6.3 1 1
7.3 1 1
3.9 1 1
3.3 3 2 1 1 7
1 10 3 13
15 7 2 1 10
1.2 3 4 7
1.7 6 2 1 9
TOTAL 60 22 7 3 92
P <.045
*mg/dl
TABLA No. 16
EVALUACION DE LOS RIESGOS CARDIOVASCULARES GLOBALES CON LOS RANGOS
DE GLUCOSA
RANGOS| DE GSA | TOTAL
% DE | 2126* < 126*
RCV
2 2
53 1 1
2 9 9
24 3 3
2.8 5 5
<1 23 23
6.3 1 1
7.3 1 1
3.9 1 1
3.3 1 6 7
1 13 13
1.5 10 10
1.2 7 7




TABLA No.17

1.7 8 9
TOTAL 89 92
p= .000
*mg/dl

CORRELACIONES DE LOS INDICADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CON
VARIABLES CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE FOP.

PUNTUACION DE EDAD PESO IMC*
RCV
PUNTUACION p .906 .006 .037
DE RCV
N 92 92 92 92
EDAD p .906 341 174
N 92 92 92 92
p .006 341 .000
PESO
N 92 92 92 92
IMC* p .037 174 .000
N 92 92 92 92
*IMC= Indice de Masa de Corporal.
TABLA No. 18 ) )
CORRELACION ENTRE EL PERFIL LIPIDIDO Y EL PERFIL HORMONAL
TG CT HDL- C |LDL- C| ESTRADIOL FSH LH
TG p .000 .002 .199 .526 132 125
N 92 92 92 92 92 92 92
CT p .000 .399 .000 .260 .937 .645
N 92 92 92 92 92 92 92
HDL- C p .002 .399 .999 .378 .037 .031
N 92 92 92 92 92 92 92
LDL-C p .199 .000 .999 732 .281 .812
N 92 92 92 92 92 92 92




ESTRADIOL .526 .260 .378 732 312 572
92 92 92 92 92 92 92
FSH 132 .937 .037 .281 312 .000
92 92 92 92 92 92 92
LH 125 .645 .031 .812 572 .000




ANEXO 3
FIGURANo.1FSHy LDL -C
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FIGURA No. 2. FSHy HDL-c
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Introduccion

La ingenieria de yacimientos se puede definir como la aplicacion de los
principios cientificos a los fendmenos que surgen en el movimiento de los fluidos
durante el desarrollo y explotacion de yacimientos de gas o de petrdleo, con objeto
de desarrollar y producir campos con una alta recuperacion de hidrocarburos de
manera econOmica. Las herramientas del ingeniero de yacimientos son la
geologia, las matematicas aplicadas y las leyes fundamentales de la fisica y
quimica que rigen el comportamiento de los fluidos que se encuentran en la roca
del yacimiento. Con estas bases el ingeniero puede plantear soluciones a diversos
problemas como los surgidos, al intentar explotar yacimientos invadidos por agua.

Como ya se menciono un problema habitual al que se enfrenta el ingeniero
petrolero, es la invasion de agua en pozos productores de hidrocarburos. En este
sentido el ingeniero petrolero tiene varias salidas al problema de invasion de agua,
una de estas soluciones es la recuperacion secundaria la cual se basa en la
inyeccion de agua (llana) o gas natural, lo cual permite recuperar hasta un 50%
adicional después de una primera etapa de explotacion. También se puede
sustentar en los casos que se ameriten la implementacion de métodos de
recuperacion mejorada, como puede ser inyeccién de polimeros o desplazamiento
de forma miscible. Que son métodos especificos a solucionar una invasion de
agua.

En la literatura se menciona el método de doble desplazamiento como una
posible solucién, para yacimientos que estan en etapa avanzada de explotacion,
teniendo como caracteristica primordial, la invasién de pozos por agua; esta agua
puede provenir de una inyeccidn antecesora de agua como método de
recuperacion adicional de hidrocarburos o simplemente pudo provenir de un
acuifero relacionado con el yacimiento. EIl doble desplazamiento es un proceso
mediante el cual se puede recuperar el aceite entrampado en la zona invadida
usando el principio de drene gravitacional.

En el presente trabajo se describird de una forma rapida y sencilla los pasos
gue se siguieron en pruebas de doble desplazamiento efectuadas en cuatro
nacleos de la brecha del paleoceno, rocas denominadas como naturalmente
fracturadas o con doble porosidad, con el fin de dar un panorama general de la
experimentacion y poder interpretar los resultados; que en nuestro caso estos
pueden describirse como alentadores para poder establecer las bases para otro
método de explotacién probable para la brecha del paleoceno.
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