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INTRODUCCION

La regulacién de la actividad hormonal gonadal y su funcién
reproductora, se lleva a cabo a través ds un complejo sistema de
interrelaclones y autoregulaciones entre el Sistema HNervioso Central,
la Hip&fials vy el Ovaria,

El fenémeno de la ovulacién, es &l resultado de la Interaceldn
entre e! oje Hipotdlemo-Hipéfisls-Ovarlo. Cualquier clrcunstancia
que 'attere el correcto funcionamients de dicha ajs, puede dar lugar
a anovulacldén, la cual se acompafia de alteraciones en el ritme menstrual
qus wvan desdas Irrsgularidades menstruales hasta amencrrea. Para
poder iratar adecuadamsnte a una paclente con ciclos anovulatorios
y por lo tanto con esterllidad, es indispensable locallzar a que nivel
se sncuentra la atteraclén.

La denominada “Amenorrea Hipotoldmica"® es una causa
de esterilidad, Se caracteriza por ausencla de leslones orgdnlcas
del hlpotétamo y de |e hipdfisis, por niveles séricos de las hormonas
Lutelnlzante y Follculo-Estimulante normales o disminufdes, por una
disminucién en la relaclén LH/FSH y por hipoestrogenismo., Las mujeres
con este tlpo de alleracién, cursan con Prolactina sérica normal,
generalmente no responden a Ja pruebha de privaclén con Progesierona
y no logran ovulaclén bajo el tratamiento con Citrato de Clomifén
o a la comblnaciSn de Cltrato de Clomifén y Gonadotroplna Corlénica
Humana, LLa aparente alteracién fisioléglca de boase, se manifiesta
por dismipuclén de Ia amplitud de los pulsos de secreclén de LH y
de FSH,

Los factores causales Iincluyen pérdida de peso corporal,
estres emocfonal, cambios en e1 madio amblente, enfermedades sistémlcas;
en la mayor(a de los casos, |a causa es desconoclda.



El tratamlento da |a asterilidad es. revertir e agente
causal sl ello fuera posible, sl no lo e3, hasta hace poco tiempo
se habfa Intentado inducler ovulacién con gonadotropinas cobtenidas
de ta extracclén y puriflicaclén de la crina de mujeres post-menopdusicas
con sus Inherentes elesgos y con un  alto cosio. En la actualidad,
88 han obtenlde buenos resultados en términes de ovulacién cuando
se administra el factor liberador de las gonn.dolroplnas en forma exigena
¥ pulsétll que mimetiza el estado secretor normal.



11, LA HORMONA LIBERADORA DE LA HORMONA LUTEINIZANTE (LH-RH)

El aislamlento y caracterizaclén de la hormona liberadora
de la hormona lutelnizante (LH-RH) en el afo de 1971, dié por terminados
los 3 afios en la investigaclén de una de las substancias que slrve
de comunicaclén entre ol cerebro y ta gldndula hipéfisis, La existencia
de las hormonas liberadoras fue propuesta por el Dr, G.W. Harrils
(1) en 1937, quien sugirld que 1la |lberacién de hormonas troflcas
de 1a hipdfisis anterior, era regulada por hormonas o "factores |iberado-
res", secretadas por el hipotdlamo hacia el sistema porta y de esta
forma, eran transporiados hacia 1a hipdfisis anterior. Aunque |a
inervacién hipotalémica de la hipsfisls onterior. no habfa sido ldentifi-
cada, la mayorfa de los Investigadores de ese tiempo, pensaron que
ia hipéfisls era directamente controlada por neuronas del hipotdlamo.
En 1960, Campbell (2} y McCann {3}, demostraron Qque un extracto
crudo del hipotdiamo podfia producle ilberacion ds LH, Once afios
més torde, |la hormona fue caractarizada por Schally y Gulllemin (&4).

Desde la caracterizaclén de la hormona se conccfa que
era capaz de producir illberaclén de LH y de FSH; sin embargo, su
utilizecldn terapéutlica sufrié un retrase considerable, El verdadero
potencial clfnico de 1a hormona fue aprecladeo hasta el afio de 1980
mediante la ldantificacién de su patrén da  llberactén pulsitll y el
advenimlente de algunos andlogos superactivos, El campo de 1as
aplicacionas del LH-RH y sus andlogos es amplio, e Incluye ol tratamlento
sustitutivo en estados de deficlencia de LH-RH para la Inducctdn de
ovulacién o para 1a maduracién puberal. La "hormona |lberadora
de ponadotrepinas, también ha sldo utllizada como prueba de estlmulacién
hipofis aria para distingulr entre hipogonadismos blpogondotrdplcos
de causa hipotaldmica o hipofisaria.

Por el contrarto, la administracldén contfnua de LH-RH
o de sus andlegas, pueden modular la llberaclén de LH para reduclr



o suprimir la produccién de estercides gonadales con fines de anticoncep-
clén en el hombre y en la mujler; en el contro! de las neoplasias
dependlientes de eatercides, Incluyendo ia endometriosis y en la supresién
de ta pubertad precoz.

TERMINOLOGIA:

No exlste un consenso general sobre la terminclogia del
LH-RH. La harmona ha sido I|lamada factor llberador de la hormona
luteinizante, factor u hormena llberadora de LH-F$H, hormona llberadora
de gonadotropinas {(Gn-RH}, luliberina y gonadollberina.

Puesto que la sfntesis de la hormona es a nivel hipotaldmico
y de que sus receptores sea localizan a distancla, hacen suponesr que
el decapéptido, es verdaderamente una hormona y no un factor. Algunos
investigadores anticipan el descubrimlento de una hormona liberadora
de FSH y rcservan el término LH-RH para destacar ol cfecto més promi=
nente, ta |liberaclén de LH; sln embargo, un conslderabls ndmero de
datos sugleren que existe una sola hormona llberadora y que ta difercn-
cila entro fa 1lberacién da LH y FSH, obedeco a otros mocanlismos,
tales como la retroalimentaclén de los esteroldos gonadales. Hasta que
eflo no sea resualto en forma definltlva, se prefloare consorvar ol
té&rmino YLH-RH", La Socicdad Americansa de Endocrinologfa ha adopladeo

YLH-RH" como ta abreviatura de clecclén, pero tamblén acepla ol términe
"Gn-RH".

BiOQUIMICA:

La estructura qulmica do la hormona estobleclda por Schally
y cols. {4}, mostréd que se trota de un decapéptido con el grupo amino
" blogueado por la ciclizacién dal primer aminodclde cn forma de un
piroglutamll, y o! grupo carboxilico bloqueado por una amida {glicina-



.

amida) {Fig. 1). Porece ser que el segundo y tercer aminoAcldos
estdn directamente Involucrados en la actividad blolégica de la hormona,
sin embargo, el dipéptido alsiade no posees ninguna actividad. Ello
significa que 1a secuencia de los ocho aminodcldos restantes, eas
necesarla pars que e decepéptido pueda actuar sobre.jos receptores
hipofisarios.

El Ac¢. Piroglutdmice en posiclén 1 y la Gllcina en poslcién
6 y 10, son criticos para el mantenimlento da unién y configuraclén
astructural, La Inactivaclén de la hormona ocurre por ruptura de
ia cadena entire las posiclones 6 y 7 mediante enzimas proteolfticas,
Los antagonisias de LH-RH tlenen substituciones en |as posiciones
2 6 3, en tanto, gue los superagonistas tlenan asubstituciones en
las posiclones 6 & 10, aumentando su potencia deblde a una mayor
afinldad de unlén a tos receptores. Otras substancias pueden dar
coms resultade un incremento en 1a resistencia a la degradacibn
enzimética, con lo que s» prolonga su vida medla.” La mayorfa de
tos agqn!stas son nonapéptidos.

LH-RH es sintetlzada en el hipotdlamo y en algunos grupos
neuronales del cerebro que tienen terminaciones a nivel hipotaldmico,
Se ha encontrado LH-RH o substancias con accién similar al LH-RH
{(LH-RH. lIke) en el citrotrofoblasto de las vellosidades de la placenta
humana, en los (slotes pancrediticos de la rata y en las génadas;
su funclén en estos tejides adn no ha sido delerminada. El LH-RH
placentarlo puede tener relaciébn con l1a sintesis y liberaclén de la
Gonadotropina Coribnica Humana (hCG), wya que las concentraclones
de ambas hormonas son paralelas a través de la gestaciin.

La sfntesls méxima de |a hormona se lleva a cabo
nivel de los nidcleos arqueade y supragqulasmético, cuycas axones
convergen en la eminencia medla, donde la LH-RH e3 liberada hacla
ol sistema poria hipotédlamo-hipofisario; asf, el decapéptido es transpor-
tado hacla e! gonadotropo de |la adenchipbfisis.
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) E! Indice de depuraclén metabélica reportada para LH-RH
varfa de 1028 ml,./min. & 1640 + 59.7 mi./min, y su vida media de
2 a 8 minutos. Estas varlaclones probablemente sean debidas a la
‘utllizacién de las diferentas formas de adminlsiracién y los diversos
.tlpps de Radiolnmunoensayo (RIA) para LH-RH. El céleculo de wvalores
més preclsos. ss ha visto llmitado por la carencla do un RIA ldeal
para LH-RH. La utilizacién de ensayos para determinar los nivelos
‘da LH-RH en el plasma humsno, se han dificuitado por 1a répida
degradaclon de! LH-RH debido & 1a accién dei enzimas protesifticas
y por la Interferencla que crean algunas praotefnas plasméticas ho
espacificas que persisten durante el procedimlento de extraccidn.
El LH-RH clrculante. se encuentra en cantidades extremadamente bajas

y la validez de los ensayes utliizados para su determinacién contindan
slendo controvartides, (5, 6, 14).

RECEPTORES:

Una wvez alcanzada ta hipSfisis anterior, la hormona ce
une a receptoros de membrana localizados praeferentemente en ¢l gonado-
tropo, Estos receptores so caracterizan por su  alta afinidad (Kas
5 X 108 M~1) y baja capacidad. Los estudios de los receptores para
LH-RH. se han resllzado con anédlogos cuya degradaclén es tenta.

Se ha calculado que el nimero de receptores por gonodoiropo. e de
10,000 a 15,000 {7).

La forma de tranamitic el mensaje del LH-RH después de
unirse a su receptor, Incluye !a degradacidén por proteasas asocladas
a la membrana e Internalizacién de! complejo hormona-receptor. t.os
" receplores Internalizadcs se aglomeran alrededor de los lisosomas.
Sin embargo, 1a internalizacién de los receptores no parece ser un
pase cbligado para ia liberacidn de LH. Los estudlos scbre la Inactiva-
clén enzimftica de LH-RH han demosirado que Ios peptidasas miés



importanies son: piraglutamato peptidasa (GIu‘-HIszl. una endopeptidasa
neura (TIF5-GIiI®) y una peptidasa post-prolina (Pro9-Gti10) con lo que se
explica que las modiflcaciones & la cadena Incrementan la actividad
blolégica de los andlogos, puesto que se incrementa {a  accién  defl
compuesto al disminuir su inactividad enzlmdtica (6, 7, B).

Se ha demostrado claramente que el receplor para LH-
RH, es una protelpa de membrana, Ha sido posible determinar que.
el peso molecular de! componente de unidn &l receplor es de §0,000;
sin embarge, los andlisis de Inactivacién por Radiacidén indican
que el peso del receptor es de 136,000, la que presenta la paosibitldad
de la existencla de unha sub-unidad o un “alargamiento" del receptor

(9}.

El ndmerc de receplores disponible para la unién con
LH-RH se Incrementa mediante la exposicidin intermitente a LH«RH,
lo que representa el efecta "senslbitizante" (self~-priming} del decapép-
tido. Por e! contrarlo, la exposicién contfnua del gonadotropo a
LH-RH, ha demostrado reducir sl ngmere de receptores, lo que se
ha descrito como efecloc de 'regulacidn decreclents” (down regulation)
(4, 6, 7).

En la rata deferantada y tratada con LH-RH exdgeno,
se describe una clara correlacién entre el contenido hipofisario de-
LH y la cantidad de sitios receptores a LH-RH; lo que suglére que
la hormona adem#s de Inducir liberacién de LH, estimula ta sintesis
de astas Gltimos (10,

E* un hecto blen probado que el nimero de receplores
y ta sensibliidad de respuesta del! gonadotrope para la secreclidn
de LH y F5H, se relaciona con la dindmica pulsdtil de secreclén
de hormona liberadora y con la conceniracién plasmética de los estrdge-
nos circulantes, Ello tiene su traduccién en el sistema de retroalimen-
tacién positivo y negativo que es caracterfstico del clclo avérico
7, 11).



SEGUNDQ MENSAJERO:

Después de la formaclén del complejo hormona-~receptor
los sigulentes pasos en el mecanismo de accidén hormonal se encuentran
en discusién, Se ha sugerido tanto ia particlpacién del AMP elclico
como del calclo en ta funcién de un segundo menasjero intracelular.
Por el momento, debe considerarse que el papel del AMPc socbre la
liberacién de 1{as gonadotroplnas en respuesta al astimulo de LH-RH,
no se ha establecido (7).

Les trabajos de Conn y cofs. (12}, han propuesto al
caleclo como segundo mensalero de la acclén de LH-RH en base a

tras crlterion; 1) La eliminaclén "in vitro'" del calcio bloquea
la acclén hormonal. 2} Exliste movllizaclén de calclo durante la
fiberacién de LH. 3) La manipulacién del movimiente de caiclo
afecta ta liberacién de LH Independieniemente de la presencla de
LH-RH.

El orfgen del calclo necesario para la liberaclén de LH
es eoxtracelular y lar accién del calcle Intracelular, e¢s mediada a
través de la calmodulina que es una protefna multifuncionat fijadara
de calcla. El autor ha demosirado disminucién de la calmodulina
citosblica y su aumento en Ja membrana plasmdtica después de Ia
estimulacldn con LH-RH, lo que sugiere una funcién da la calmodullna
en el evento estimulo-secrecién.

Conn propone el sigulente mecanisme por el que LH-RH
estimula el gonadotropo y que lleva a f[a liberacién de gonadotropinas
{Flg. 2}, E! LH-RH interactda con el receptor de membrana y produce
mlicroagregaclén del receptor. El receptor activado estimuja ia hldré-
lisils da Fosfolipidos (Inositol) y |a movillzaclén del calclo extracelular,
ello actlva la Calmodulina {CaM) mlentras que los Diacilgliceroles
(DAG} producidos por la hidrélisis de los Fosfolipides, actlvan la
Proteina cinasa C (PKC). Estas dos protelnas activadas (CaM y PKC)
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ejercen un ‘efecto sinérgico cuya vla no estd determinada, pero que
altera la funcién celular y producen la llberacién de gonadotroplnas.

Esta modelo es Gill para describir la Ilberaclén‘ de gonadoiro-
pinas, pero no explica otras acclones de la liberacién hormonal. tales

como las reacciones de las células blanco y la regpulacién de los recep-
tores. ’

Resulta Inegable que el conocimlento molecular y las carac-

teri{sticas funclonales de |la hormeona |iberadora de LH. abre un campo

ampllo ‘de invastigacién. Siln embargo, falta mucho por conocer sobre

les mecanismos fntlmos de accldn y regulacién de la hormona. Sm

espera qus en un futuro préximoe pueda ‘dilucldarse con exactitud

¢! verdaderas comportamlanto de esta hormona y asf, l|ograr comprender

el estado fisiolégleo y las alteraciones derivadas ds las parivicularidades
del decapéptido.



11, EL EJE HIPOTALAMO-HIPOF ISI15-0VARLIO

El ovario, al lgual- que el testlculo, cumple el doble pape!
de la gametogénesis y de la sintesls de las hormonas esteroides,

. Estas funclones =& encuentran bajo e control del complejo sistema
hipotdiamo-hipofisario.

Las observaciones de muchos Investigadores sefialan la
participacién del sistema nervlieso central, especificamente de la reglén
hipotal&mica, en 1a regulacién de los cfelos reproductivos de la mujer
(13). Eli hipotAdlamo ejerce su actividad reguladors sobre la secrecién

de la adenchlpdfisls mediante un mecanismo dilucldado hasta reclentemente,

La hormona llberadora de 1a thormona Iutelnlzonte,
una hormona hilpofisiotrépica del hipotdlame que, como su nombre lo
indlca, regula 1a liberacién de las gonadotropinas
Por su locallzaclén y e} resto de acclones blolégicas,

hipofisarias,.-
s¢ ha propuesto
un probable papel como neurotransmiser (7). Desde el afioc de 1971
cuando en los laboratorios del Dr. Schally, se establecid la estructura
quimica de esta hormona gracias a un novedosc métedo de microsccuen
cinclén peptidica aplicado en el escaso materlal obienido de 1a purifica-
cién de clentos de miles hipotdlamos porcinos, e) avance de los conocl-
mientos de Ia fialologfa del LH-RH ha sido explosivo,

Este deoscubrimiento fue posible gracias a los
previos de secclén de talle hipofisario, lo3
a sitios distantes de la silla turca, su

estudlos
trasplantes de hipofisis

implante a reglones vecinas
de la aeminencla madla del hipotdlamo, !a estimulaclén eléctrica del

hipotélamo v & las lesiones en distintas partes del dilencéfale.

Estas maniobras permitieron demostrar la influencla troplca
de! hilpotfilamo sobre la funcién gonadal. Otra condlclén Indispensable

para ol estudlic de la hormons, fus el desarrollo de bloansayes pora

10



su cuantificaclén en Ifquidos corporales; sin embargo, la validez
de estos ensayos. contlndan siendo controvertides (5, &, 14). Los
sistemas de bloensayo in vitro, han sido mejorados por eal empleo
de células hipofisarias dispersas y con los sistemas de perl-perfuslén
de hipdfisis.

CONTROL DE LA SECRECION DE LH-RH:

Las neurcnas y flbraa neurosecretoras del hipotélamo localiza-
das preferentemente en los nlcleos arqueads y supra-qulasmético,
sintetlzan y vierten en el plexo capilar primario dal slstema porta
hipofisario, sy producto. de neurssecrectbn, identiflcads como el
factor liberader de gonadotropinas. Esta y otras neuro-hormonas,
son transportadas a través del tallo hipofisario hacia los sinusoldes
de ta hipéfisls anterior (13).

Oiferentes estimulos ambientales actuando a través dal
SNC y de la hipéfisis, pueden afectar los ciclos reproductivos de
diversus espacies animales (7, 13}, La especle humana no estd exenta
al fenémeno, pudiendo mencionar a la Anorexa Nerviosa. como un
padacimiento de origen psicoléglce asociade a desnutricién  extrema
y amenorrea, a Jlos camblos en el patrdn habltval de vida durante
las conflagraciones mundiales, Internamiento o reclusién durante
per'fodas_pr'olongados o simplemente, a una situacién de estres intensa.

El control supra-hipotalémico de Ila secrecidn de LH-RH
se conoce Unicamente en forma elemental. Ante la evidencla de una
vlfa dopaminérgica Iubo-infundibular que se encuentra en relacién
con las 1erminaciones axonales de LH-RH, I|a QDopamina surge como
candidato importante que ha demostrado un efecto que faciilta la
liberacién de LH-RH In vive e In vitro (15). tas mdltiples subsiancias
Identificadas como estimuladoras e Inhibidaras do 1a secrecién de

13 ]
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LH-RH, hacen dificil obtener |a Integraclén del mecanismo o mecanismos
supra-hipotaldmices que dan como resultade el comportamiento del

faclor llberador de gonadotroplnas durante el ciclo sexual. Entre
olras substanclas que se han Identificado como relacionadas con
la Iinhlbiclén y liberaclén de LH-BH figuran: la Nor-epinefrina,

los bloqueadores Alfa-Adrenérgicos, l(as drogas que Interfleran en

la ~ sintesls de Catecolaminas, |a Melatonina, 1as Prostaglandinas
y el ion Potaslo,

Los oplodes endbgenos, tamblén !lamados endorfinas, tienen
una acclon ténica Inhibitorla sobre la secrecién de LH (16). El
papel del sistema oplolde. resulta dificil de establecer, ya que la
tnfluencla Inhibitorla. desaparece con la casteracién (V7] y es wvarlable
dependlendo de 1o3 distintes estados hormonales (18), lo que hace
pansar, quas su Influencia. se acopla & la retroalimentacién de los
esteroldes sexuales,

DINAMICA DE SECRECION DEL LH-RH:

La secrecidn de gonadotroplnas. se efectda en forma pulsétil
durante |a pubertad (19}, durante las distintas etapas del clelo
menstrual {20, 21} y en ta menopausia (22, 23].

Los experimentos
realizados en mones rhaesus con

fesignes on e! hipotdlamo basal! medlo
¥ por consecuencia, con susencia de’ gonadotropinas por la interferencla
que exliste pora la secrecidn de LH-RH, han demostrado que \a adminis-
tracién pulsdili del decapéptido permite la restauraclén de 1o sccrecibon
de gonadoiroplnas, misma que no acontece sl dicha odministeacién
es en forma continua {24, 25, 26, 27, 30).

La secrecién intermitente de LW y de FSH, significa que
existe 1ambién una actividad Intermitentes y sincrdnica de las células

neuroiecratoras hipotaldmicas. Ello es compatible con los hallazgos

donde se ha encontrado que el registro de 1a actlvidad eléctrica

2
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es multi-unitaria a nlvgl det ndcleo arqueads mostrando descargas
Intermitentes y sincrénicas . con ([as elevaciones pulsétiles de LH.
La interpretaclén de este fendémeno, es que el gonadotropo expuesio
a nlvelas continuos de LH-RH, sufrirfa el agotamiento de sus receptores
por un fenémena similar a 1a regulacién decreclente (down regulation}
ohservada en otras glédndulas y es por allo, que la regulacién fisiold-
glca para ser &ptima, debe llavarse a cabo de una forma pulséiil.

El efecto primarlo del factor liberador de gonadolroplnas,
es ta sinlesis y liberaclén de LH a partir de los gonadotropos locallza-

dos en |a parte anterior de la hipdfisis. La secrecidn de LH-RH,
tamblén produce la sintesis y liberaclén de FSH, pero su efacto es
menos pronunclado. En relacién a ello, clertas diferenclas en los

patrones de secrecién y niveles séricos de LH y FSH durante el clclo
menstrual, han hecho pensar ep la existencia de un factor Iliberador
de FSH, Hasta el momento actual, no se ha identlflcado un factor
liberador de FSH y existe evidencla de que la secrecidn de LH y
de FSH, es producida UGnicamente por LH-RH. Las diferencias existentes
enire los patrones de llberacién de LH y FSH, puedon estar medlados
por alteraclonas en la frecuencla y amplitud ‘de la secrecién de LH-
RH, Otros investigadores han sugerido que las sefiales de retrcalimenta-
clén, Incluyendo los esteroldes y substoncias con efeclto Inhibidor,
pueden ejercer diferentes efectos sobre la (iberacidén de LH y FSH.

EFECTOS FIS10LOGICOS DEL LH-RH:

Durante el cfele ovérico normal, se desarrclia una sucesldn
ordenada de acontecimientos que asegura que slempre esté dispuesto
un ndmere aproplado de folfculos para 1a ovulacién, En el ovario
humane, el resultado final da este desarrotio follcular e por regla
general, un folfculo madure. Este proceso supone una serie de acciones
hormonales scbre el folfculo que lo conducen a la expulsién de un
gameto suceplible de ser fertiilzado
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La mayorfa de Ilos datos oblenidos hasta la actualldad
apoyan a lp secrecién pulsétll de LH-RH y a los controles de retro-
alimentacién gonadal como los meoduladores primarios de la liberacidén
de goﬁndolroplnus. (s, 28).

En la mujer adulta, 1a dasis dnica en bolo IV del factor
|iberadar de gonadotropinas, produce una respuesta de magnitud
diferente seglin la fase del cicloe menstrual. La mejor respuesia
sa observa durante |la fase perlovulatoria, y durante la etapa progesta-
cional e3 mds acentuada, que durante la follicular temprana. Las
diferenclas pueden atribulrse en gran parte a los niveles de estrdgenos

clrculantes y a que la disponibilidad de receplores pars LH=-RH,
es maxima. (29},

El patrdn de secracién de LH y de F5H ohservado durants
el cfelo menstrual, es el resultado de |la regulaclén por retroalimenta-
cién de los estcroides que se originan en el overio y que action
sobre el hipotédlamo y la hipéfisis anterior (30, 31, 32),

Las gonadotropinas (LH y FSH), junte con 1a hormona
estimulante del tiroldes (TSH)}, son glucoprotelnas que comparten
una cadena alfa comdn, lo que les confiere clerta reactividad cruzoda,
Por el contrario, difieren en la composicién de ta cadena beta que
les confiere coracter{sticas bilolégicas especificas. La presencla
de Acido Sidlico, parece ser fundamenta)l para la pcelén bioldgica
de la FSH y no tanto para las oiras dos.

Las gonadotropinas liegan a! evarlo a través del torrente
sangufneo y se unen a los receptores localizados & nivel de la membra-
na celular. Estas hormonas actian a través del AMP ciclico intrace-
lular, que & su wvez, Induce la acclédn especifica en el ovaric. La
FSH tiene como funcién mas importante el desarrallo y el crecimlento foli-
cular, la presencia de LH e3 fundamental para ta cstimulacién de
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la esieroidogénesis. La teoria del "Doble tlpo celular" en relacién
a 1a sintesis deo esteroldes ovéricos, sostiene que 1a produccién de
andrégenos por las células de 1a teca, es funclén de la accién de
ILH y que la aromatlzaciéon hacia estrigenos por las células de la
granulosa, es funclén de la accién de 1o FSH (33, 34). ,La descarga
brusca de LH durante |a f{ase ovulatorla, provoca e] rompimlento
del folfcule, la expulsién del bvulo e inlcla la secreclén de progeste-
rona por &l cuerpo liiteo.

EFECTOS DE RETROALIMENTACION NEGATIVA Y POSITIVA:

La retroslimentaclén de los esteroides ovidricos, se elerce
tanto a nlvel hlpotaldmica come hipofisario ., no es facil delimltar
los efscios en uno u otre nivel, sino o resultado flnal, es decir,
la medificacién de 1a llberacién de gonadotroplnas. 5in embargo,
existen pruebas axperimantales gque permiten  locallzar con  exactltud
y explicar los acontecimlentos de un clelo menstrunl normal,

Los uslrégeno?, fundameantalmente estradiol {Ezl, s ba]as con--
centraciones - mantenidas en forma crénlca, ejercen retroalimentacién
de tipo negatlvo y su elevaclon, produce una descarga de gonadotropl-
nas, fundamentaimente de hormona luteinizante.

purante la fases folicular temprana, cuvandoe los niveles
de esirégencs se encuentran bajos, se ejerce sobre el hipotdlamo
una Influencla negativa que evita mayor |iberacidn de gonadotropinas;
sln embargn, al finalizar dicha fase existe una elevaclén de estrige-
nos, que aclia de manera positive, Induciends una mayor llberaclén
de LH-RH. (20, 35, 36).

Por otra parte, los estrégenos modifican la sensiblilidad
hipofisaria.. En o1 ciclo menstrual, durante ta fase estrogénica,
se encuentra aumentados los receptores hipofisarios de LH-RH, conforme
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aumenta la concentracién de estrdgenos, auments el nimerc de receptores
a pesar de que la respuesta secretora de! gonadolropo, se encuenira
disminuida en la fase Inicial; posterlormente se observa un  claro
incremento en la respuesta al estimulo con LH-RH que se relaciona
con el ndmero de receptores. El estimulo positivo sobre el hipotélamo
y la sensibilidad hipofisaria aumentada, ocasionan la descarga brusca

de gonadotroplnas que se conoce como "plco ovutlatorio" de LH y FSH
(37).

La administracién pulsédtil con dosis Idénticas de LH-RH,
Inducen durante la fase folicular y durante |a fase periovulateria,
una raspuesta Inicial reduclds segulda de respuestas mayores (37},
a lo que podria Illamarse efecto 'sensibltizante® del primer pulso.
Por el contrarlo, durante ta fase Iltea, se cbserva una respuesta
inlclal Intensa =eguida de respuestas menores, lo que puedes slgnificar
un agotamlento de LH disponible para llberacldn.

Este efecto sensibillzante de los pulsos Iniclales de LH-
RH, son de gran trascendencia, ya que Junto con &1 efecto de los
estercldes sexuales, explican los combios dal  gonadotropo hipofisario
en la respuesta a8 Ia estlmulacién con LH-RH. Hoff y cols. {36},
han estudinodo las relaciones de la dosis de 1a hormona liberadora
de gonadotropinas ¥y  su  efecio Ysensibilizador", comparado con  un
efecto "liberadar", encontrando que Ias dosis pequeilas y repotidas,
tlenen wun efecto "sensibilizador" del gonadotropo, y las dosls altas
tlenen ambos efectos.

La Infusién contlnua do LH-RH y la administracidn repetida
ds andlogos superactlvos de LH-RH, son similares en e! sentido de
que tedricamente producen una estlmulacién méxima. En los estu-
dlos Iniciates, se reporté wuna descarga de gonadotropinas Inmedid-
ta, pero una secreclédn menor despubés de la torcera hora de Infu-
slén contlnua de LH-RH o I|a adminltraclén intermitents de andlogos
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superactives, Se descrlbld por ello, la existencia de dos p;:zas de
liberacién de gonadotropinas; una inmediata y una segunda de reserva
{36). Se adujo que la Interaccién de los esirdgenos y la sensibllizacién
de LH-AH, [ncrementaban la secreclén de i1a poza |jberable (primera
pozal). Estudios posteriores (24, 27, 38}, probaron que el gonadotropo
expussto a niveles continuos de LH-RH, sufrfa el agotamlento de
sus receplores por el fendmeno de regulacién decreclente {down
regulation) observada en otras gléndulas. Esta Jitima teorfa es
fa actualmente aceptada para describir |as bases de (& secrecién
pulsétil de LH-RH en la mujer normal.



IV, HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO
_AMENCRREA HIPOTALAMICA

HISTORIA:

. Hashimoto (39} en analogfa a ia entldad clfnfca descrita
para la deficlencla selectiva de TRH hipotaldmica, propuse en 1972
el término "Hipogonadismo hipotaldmice" o "Hipogonadismoe terclarlo®,
para describir el cuadro clfnlca derivado de la deficiencia de gonadotro-
pinas y normalldad en el resto de las funciones hipofisarias,

E! conocimiento de que Jas gonadotropinas eran secretadas
en forma puisdtil y la disponibiiidad de LH-RH sintético para estudios
de investigaclén, ofrecieron una nueva dlimenafén para dilucidar
las alteraciones hipotdlamo-hipofisarics.. '~ De esta manera, Yen vy
cols. (40), definieron el sindrome de "Amenorrea hipotatdmica™ en
un grupo de paclentas con amenorrea secundaria en las que se identlflcd
ausencia de la fluctuacién normal de LH y concentraclones séricas
da LH significativamente menores que las chservadas cn la fase follcular
temprana de mujeres normales; el resto de las funclones hipofisarios
se encontraron normales. Se concluyd. que en esls tipo de pacientes
la secrecién disminufda de LH y la susencla de su ftuctuacién, obodecia
a un defecto en el mecanismo de regulacién del componente pulsdtil
para LH-RH,

El sindrome de Anorexia Nervosa caracterizado por la
pérdida progresiva de peso corporal sccundarfo a la falta de apetlto
de origen psiquldtrico y que colnclde con amenorrea, fue un modalo
para el estudlo del sindrome de Hlpogonadismo Hipagonadotrdpico
‘adquiride. (81). :

Tiempo después, la wutilizacién del modelo cxperimental
ideado por Knobll (24) y que consiste en producir lesiones por corriente
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éléctrica en el hipotdlame basal medio de monas rhesus para suprimie
ia secrecidn de gonadotropinas por dafo selective a las neuronas
productioras de LH-RH y restaurar [as concentraclones plasméticas
de LH y de FSH cuando se adminlstra el factor tlberador en forma
exfigena e Intermiiente; permitlé Identificar Ila fislopatologfa del
hipogonadlsme hlpogonadotrépico de causa hipotaldmica; adn més,
marcd la pauta para la terapéutlca pracional de este padecimiento.

FISIOPATOLOGIA DEL HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO:

El Hipogonadismo Hipogonadotrépleo (HH), es un sfndrome
clinlco que se presenta en ambos sexos y. que ofrece dificultad en
su dlagnéstico, debldo & una aparente hipofuncién gonadal ante el
hecho de que Ims gonadotropinas clrculantes se& encuentran normales
o discretamente disminufdas, Madiante la determinaclén serlada de
ios niveles de gonadotropinas como [ndice de la secrecién de LH-RH,
se ha estudiado la hipétesis de que se trata de un grupo de alteraciones
caraclerizadas por patrones anormales de [a  secreclén  pulaftil de
la LH-RH endbgena, Estas anormalldades incluyen la ausencia total
de secrecién de LH-RH, defectos en la amplitud y frecuencia de ucreclén‘
y defectos eon la biocactlvidad de las gonadotropinas secretadas. La
terapla substitutiva con LH-RH exdgena, la cual se administra mimetlzan-
do la secrecidn endégena de LH-RH, da como resultado ia completas
normalizacién de |a funclén gonadal y de la fertilidad en sujetos
hipogonadotriplcos de ambos sexos,

La naturalexa heterogénea del HH, asf como su respuesta
ctinlca y bloquimica favorable a la administracién de LH-RH, suglere
que e! defecto bdsico en esta familia de desdrdenes, Implica una in-
capaclidad completa o parclal para sintetizar y/o secretar el faclor
llberader de gonadotropings que sea compatible con la funclén reproduc-
tora. Estos hechos I[ndlcan, que e mapignimiento de Ia amplitud
y frecuencla de la secreclén de LH-RH, es esenclal para una adecuada
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funclén retroductiva.: {35, 42).

HETEROGENEIDAD DEL HIPOGONADISMO HIPOGONADDTROPICO:

El HH ha sldo reconocido en ambos sexos con un especiro
clfnlco ampllo, La persistencia de un estado pre-puberal, con ausencia
de caracter{sticas sexuales secundarias, representa l1a forma més
obvia y severa de la alteraclén en ambos sexos. 5in embargo, sa
han [dentlficado diversas ascciaciones c¢ifnicas, tales como la anosmla
{SIndrome de Kallman) y defectos créneo-faclales de la Ifnea media
{39, a3}, S8 han descrito diferentes formas de transmisién genética
(a4, AS5), lo que indlca que existe heterogensidad en la fislopatologla.

E! HH puede presentarse tamblén en etapa post-puberal,
con una historic de regresién subsecucnte de la funcién reproductora.
Aunque tal regreslén puede ocurrir en el vardn, su presentacién
ocurre més tipicamente en Ia mujer en qulen se establece el dlagnbstico
de "“Amenorrea Hipotaidmica®, Este cuadro frecdentamente se asocia
& varlos factores preclpliantes, tales como, pérdida de peso (a1,
46), estres emoclonal (A7) o ejerclclo exceslvo {dnicamente en muleres).

En |la evaluacléin hormonal de las paocientes con HH, dostace
tamblén la helercgeneidad funcional propla de ce¢ste sindrome. Los
niveles de gonadotroplnas pueden ser indetectables, bajos o aparente-
mente normales (49, Aa9), tas pruebas de estimutacién del Ele Hipotd-
lamo-Hip&fisis con Citrata de Clomifén o LH-RH en bolo dnico, presentan
igualmente una gran varidad de resultados, alguno de los cuales
parecen ser normales (29, &0, S0, Si1). La respuessta terapéurica
de tales sujetes s! Clomlfén o & gonadotropinas exdgenas, es Imprede-
. cibte,

S8lo con el advenimiento de estudlos més exlensos scbre
el pawrén de secreclén de LH-RH en HH, se ha alcanzado una definiclén
det padecimionta. Muchos Investigadores aflrman que existe una
gran variedsd de patrones de secrecién de gonadotropinas, tanto
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en hombres como en mujeres con HH. Reclientemente (35}, el estudio
de poblaciones. con HH, han logrado definir con precisiéSn la naturaleza
del defecto utilizando el andlisls de muestras seriadas de gonadotropi-
nas compardndolas con los resultadas antsriormenie obtenldos. Entre
los objetlvos de estos estudios se encuentra, el establecer un régimen
éptimo de terapia substliutiva con LH-RH, asl como el aonélisis de
la suceptibllidad de respuesta a taj réglmen.

SECRECION DE LH-RH EN MUJERES CON AMENORREA HIPOTALAMICA;:

En la actualidad, se reconoce a la amencrrea hipotaldmica
como una causa de esterilldad que se caracteriza por 1a ausencia
de lesiones orgénicas a nivel del hipotdlamo o de ta hipéfisis,
Las paclentes con este tipo ds padecimlenio presentan concentraclones
séricas de LH y FSH normales o disminufdas, una relaclén LH/FSH
disminufda, estrégencs bajos y prelaciina  normal. Generalmente
no responden & la prueba de privaclén con progesterona y frecuspie-
mente no ovulan bajo el tratamiento con Cltrato de Clomifén o a

la combinacién de Cltrato de Clomitén y Gonadotropina Coritnica
Humana (42).

A diferencla desl patrén da secrecién do LH-RH en &l varén
adulto normal, que muesira una considerable cstabllidad, el clelo
menstrunl de la mujeres impllca una secuencla do camblos eon la
dindmica del eJe hipotdlamo-hipéfisis-ovario. Las wvarlaclones cn

la secuencla normal de eventos da por resultado ocicllcldad y amenorrca
en mujeres con HH.

La presencia o ausencla de menstruaclén, sirve para
distinguir clfnlcamente el [imite entre 1a funcién reproductora normal
o anormal. Por esta razén, los estudios con HH han requeride “un
modelo contral apropiade con propdsitos de comparaclén, La fase
folicular temprana del c¢iclo monstrual normal, ha sldo elegido como
un punto de referencia aproplado debido a que representa el momento
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del cfclo cuando la. secrecién de estradlol es minima, no exlste funcién
dal cuerpo Idteo y la follcutugénesis se encuentra &n el estadio mas
temprano, Un patrdn representativo de la sescreclén de gonadotroplnas
{en Ia fase f{follcular temprana) se muestra en la Figura 3. Note
la regularidad de los pulsos de LH que ocurren aproximadamente
cada 90 minutaos,

Las mujeres con amenorrea hipotaldmica presentan un
amplio espectro de alteraciones en la secrecién de LH-RH. En un
estudio {52}, un grupo de 48 mujeres con amenorrea hipogonadotrépica
fueron dlvididas en dos diferentes subgrupos. El primer subgrupo
eran 19 mujeres con amenorrea primaria, a slelte de ellas se les
dlagnostled sfndrome de Kallman ¥ las otras doce cursaban con
hipogonadismo hipogonadotripico idiopdtico (alteraclén en la secrecién
‘de gonadotropinas y resto de las funclones endécrinas normales).

El segundo subgrupo de 21 mujeres, se caracterizaba
por amenorrea secundaria de por 1o menos sals meses de evoluclén
y a las que sa elaboré &l diagnéstico final de amenorrea hipotatémica,
En este grupo no hubo evidencla de pérdida excesiva deo peso y los
niveles de gonadotropinas eran normales o bajes a pesar de [a ame-
norres.

En todas 1las pacientes se efectué wun  muestreo seriado
de gonadotroplnas por Intervalos de 10 - 15 minutos por perfodos
da 12 a 24 horas que inclufan toma de muesterss en perfodos nocturnos.

Las mujeres con HH de ambos grupos (de Inicio primario
o secundario) fueron claslficadas en diferentes tipos de alteracicnes
funcionales en base a su patrén de seccrecién de LM-RH.

La mds severa anormalidad se cbservé en muleres sin
evidencta de wuna sccreclén pulsdtll de °gonadotropinas (Fig. 4).
Todas excepto una mujer con  amensrrea  primaria, mostraron este
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Fig, 3. Resultads de Ires esludics de una  pacienle con  amenorras

hipotdtamica durante el perfodc de un aho de chservacidn
{panel superior] en comparaclén ton  ires  muleres normalos
sstudiadas  an  diterentes  foses del  cicle mensirual  normal
{panel inlerior}, tas pulsaciones de LH se indican con puntos,
En el suudlo inicial (panel superior lrguierds), la paclente
con  amanorrea, mosird un patrén de secreclén de LH que a»
Indistinguible de  la fase folicular temprana de una paclents
rormal (panel Inferior lzquierdol. En «) pansl ceniral superior
Ia paciente moslrd una disminucién en ia frecuencla de las
puisaciones de LH aue puede corresponder a (o [ose lGlea
temprana de uba mujer normal  estudiads un dfa después de
la ovulacién {panal ceniral inferior}. En el panal superior
derecha, durania un lercer estudio, la pacisnile <on amanorrea
mostrd una mAs sovera disminucidn de la frecuencia de pulsos
de LH gque recuerda wl patrdn de secrecién de gonadotropinas
de una paclente esludisada durante la mitad de la fase Iitea
tpanel inferior derechal, [ Reproduccién de W.F, Crowley
v tols, Recen) Prog, Horm, Res, &1:47), 138% l5!l]
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tipo de patrén que representa la susencla de secrecién puisfill de
LH-RH, Todas estas mujeres mostraron los valores mAs bajos de
LH, F5H ¥y E2; ninguna respondié & |Is prueba de privaclén con
progesierona ni & 1a administracién de Citrato de Clomifén.

Un segundo tipo de defecto mostrd lus_ pulsaclones de
LH, pero su amplitlud fue significativamente menor que la observada
en los casos control, Un tercer grupo de mujeres mosird una sccrecldn
puls&ill de LH con amplitud normal, pero con una frecuencia insuflcients
para Iniclar |a foliculogénesis {Flg., 3}. La alleraclén en la frecuencia
de secrecldn de LH-RH, fue el patrdn comdn en las mujeres con ame-
norrea hipotaldmica secundaria.

Un cuarto grupo de pacientes, presentd un patrén  de
secrecidén que no se logrd dliferenciar de 1a fase follcutlar tempraﬁa
normal en baze a la secrecidn de LH, Estos suletos comprendsn
un tlpe no clasificads de #amenorrea  hipotaldmlen, Es da intarés
hacer notar gue muchas de las mujeres de este (itimo grupo, han
tenido la experiencia de haber presentado recuperacidn  espontdnea
de ciclos menstruales normales. Este grupo de pacicnies pudlera
representar & los Individuos que se oacercan & un patrdn de secreclén
normal después de una reccuparzaclén progreslva a patrones més severecs
da secreclén anormai,

Una observacidén importante en el entendimiento de la
variabilldad en los patrones de secrocién entre los paclentes con
amanorrea hlpotaldmica, es que esle patrén  snormal de  cecrecldn
puede cambiar con € tlempo (Fig. 3}. Adn mds, las variables respues-
tas a las maniobras diagnésticas y terapéuticas en parte puaden'

expllcarse por una supresién varieble del patrén de secrecién de
LH-AH,

Tanto tas mujeres come los varones con HH, muestran
un defecto en la segrecldon de LH-RH, La semelanza de algunos de
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los patrones de secrecién a clertas fases del ciclo menstrual normal’
que son Inaproplados para el desarrollo follcular en las mujeres
con . amenorrea, pueden indicar la existencla de un modulador neuro-
andécrina  simllar. Los suletos cen amenorrea secundaria pueden

camblar su patrén de secrecién de LH-RH, c¢uando son estudliados
a través del tlempo.
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V. INDUCCION-DE OVULACION ¥ EMBARAZO CON LH-RH
EN PACIENTES CON AMENORREA HIPOTALAMICA

El progresc en el conccimiento de l1a fislologfa normal
y anormal del clclo ovérlco, ha tenldo come resultado el desarrollo
de métodos eficaces parz lograr inducler la ovulacién, El perfecclona-
mlento de 1a terapéutlca en las alteraclones de 1a ovulacién, ha
sldo uno de los avances més trascedentales de la glnecologla endicrins
en las dos Glitimas décadas. En el presente, ia mayorfa de la paclentes
con esterilidad por fallas en la ovulaclén pueden ser tratadas con
buenos resultados {53}.

Aunque en 1971, HKastin y cola. legrarcn un embarazo
bojo. 1a Infusién contlnua de (H-RH ([B4), 1los posterlores trabasjos
que lo utlllzaron como inductor de ovulaclén ofrecleron rosultados
poco satlsfactorlos {55, %6, 57, 58, %59}, La razén de elloc es ahora
compensible, debido a que se ha demostrado que el decapéptido v
sus anélogos deben administrarse en forma pulsdtil vy  por pzirfodos
prolongados (27, 30, 35, 37, AV, a2, 60).

Leyendocker vy cols, {61}, fueron 1oz primercs en reporiar
ia aflcacia del tratamlento pulsdtil! con LH-RH para restaurar el
mecanlsmo de ovulaclén en paclentes con amenorrea hipotélamica,
Posterlormente, Crowley y cols. 62} demostraron el alcance del esguema
en una paciente con sindrome de Kallman. Poco tiempo después,
les Ores., Gerhard Leyendoecker, Ludwlig Wildt y Manfred Hansmann
de 1a Universidad ds Bonn en la Repiblica Federal de Alemanla (63},
dieran a conocer los dos primeros embarazos conoclides en ol mundo
bajo la administiraclén exdgena y pulsdtit del factor t(iberador de
gonaotropinag.

Estos autores describieran a dos’ mujeres con  amenorrea
hipotalfmica gue lograron embarazo despuds de hober reclbide por
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via intravenosa 15 y 20 W gr. de LH-RH cada 90 minutos mediante
una bomba portétil computarizada durante 9 y 16 dias respectlvamenie,
En ambos casos, las pacientes mostraron clacamente su  proplo plco
oculatorlo de LH en respussta a un Incremente de los nlveles de
estradiol, La frecuencia y amplitud de 1os pulsos de LH-RH no sa
modiflcéd durante 1a totslidad del estudle.

Este métodn requiere pequefias dosls da LH-RH que semejan
& las concentraciones fisloldgicas secretadas por el hipotdlame vy
que por otro lado, evitan los riegos de hiperestimutacién ovérica
y embarazo miltipte. El esquema proporciona al ovario la facultad
de modular la liberaclén de gonadotropinas y la coportunidad de
un desarrollo follcular éptimo. Los mejores resultados sa han obtenido
con pulses que varfan entre 2.5 y 20 fgr. de LH-RH y con frecuenclas
de admintstraclén que varfen entre 60 y 120 minutos (5). Los actuales
estudlios de invostlguclén se encuentran en bdsqueda de 1o frecuancia
y amplitud de administraciébn Ideal para coda caso en particular
(3s).

La administraclén  subcutdnen del decapéptido ha  sldo
utliizada por wvarios autores, pero parece scr que esta via es monos
efactiva que el tratamlento intravenocso; cuando o logra la ovutaclén,
se rcquiere un tiempo més prolongade de administracién {68, G5,
€6, 67). €1 tratamiento tamblén ha sido probado en paoclontes que
por sf mismas sa adminisiran la hormona por via intravenosa a interva-
los previaments ostablecidos sin la valiosa ayuda do bombos computar]-
zadas de autolnfusién {68).

Este csquema cde trotomicnto, ha sido ‘probado en padecimlen-
tos difercntes a Is amenorrea hipotalémica que incluyen paclentes
con ovarles poliqulsticos resistentes al manefo habitual con Clirato
_da Clomi{én y en paclentes con altoracionos monstruales por hlperprolac'-
tinemia con rosultados variables y no concluyentes (41, 61, 69, 70,
M"Y, Aalmismo, han sido disefados distinlos csquemas de tratamienlo
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{72, 73). Ademés de la Inducclén de ovulacién en pacientes con
esl_erl_l_ldd,\ este tratamlento tlene validez en el iniclo de la pubertad
retrasada por hipogonadlismo hlpogonadotrépice primaric  ldiopético
{26, 35, 74).

El sindrome de hiperestimulaclén ovidrica caracterizado
por grados varlables de crecimiento gonadal, dolor abdominal, ascltis
y alteraciones alectrolfticas, se ha reportado que ocurre en algunas
p.aclenles tratadas con LH-RH. 5in  embargo, resulta prematuro-
estimar ea| rlesgo de hiperestimylacion deblde a la fatlta de grandes
series de pacientes que reciben LH-RH. Des lgual forma, no es: posible
asegurar Ila verdaders Incldencins de embarazos mdltiples (75, 76,
7). Aunque ses han reportado abortos espontdneos despuds de la
administraclén de la hormona, los datos con que actualmente se cuenta
son Insuficlentes para propdsitos estadfsticos (66). Hasta el presentes,
no existen datos con respecto a |la incldencla de malformaclones congéni-
tas después de lo ocdminlstracién da LH-RH, por lo que las paclentes
deben ser informadas de este hecho antes de fniclar ¢l tratomiento.

La administracién crénica de la hormena liberadora por
vfa Intravenosa o subcutdnen, Fimplica la colocacién de un cotéter
o de una aguja por lo que existe &) riesge de Infeccidn local en
el sitlo da punclén; para disminuir este riesge, se requiere la revision
frecuente y hasta el camblo del catéter o de la aguja si fuere necesario.
Se utltizan bajas dosis de heparina mezciadas con el decapéptldo
para prevenir la oclusién por codgulos,

Teéricamente, la adminlstraclén crénica de LH-RH podria
dar como resultado la producclén de anticuerpos anti-LH-RH. 51
ésto ocurriera, se interferiria en la acclén de la hormona tanto exdgena
como endbgena.

S¢ bhan presentado reportes sobre la falla secundaria
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de (a  hormona deblds a la formacién de antlcuerpos c¢onira (H-RH
en  varones tratados por deficiencla aistada de gonadotropinas.

En chinpancés machos adultos, la inmuenizacién activa contra LH-
RH ha dado como resultado la disminucién del contenido hipotaldmico
del factor llberador, disminucién de la concentraclén de LH hipofisaria
y dccremenfo del peso testicular y de la preduccién de hormonas
estaroldes (6),

Frase vy cols. {78}, no lograron demostrar Ia formaclén
de anticuerpos anti-LH-RH en pacientes que reclbieron tratamiento
con un andlogo de LH-RH por perfodo prolongado. Sin embargo, en
otro estudlo se estableclé (a presencla de Inmunoglobulinas G unidas
a LH-RH. Ello sugiere que el LH-RH exégenc puede formar anticuerpos
en aproximadamente el 3 % de los paclentes iratados (79).

Las razones para |a formacidn de antlicuerpod no  han
slde dliucldadas, pero al estos resultados son conflrmados por estudios
" posteriores, [a utllldad clfnica del tratamlenio con LH-RH probablemente
se veria limitada,

Finalmente, sc debs de estar conciente que no todos los
efoctos colaterales de la adminlsiracién c¢ifnica des LH-RH han side
conoclidos. El tratamiento con LH-RH y sus anélogos en el humano
debs Intentarse bajo el conocimienteo de que la experlencla clinlca
en ain limitada, por lo que se deben guardar las debidas precausiones
en su [ndicacién.
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Vi. EXPERIENCIA EN EL [INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
CON EL FACTOR LIBERADOR DE GONADOTROPINAS

En nuestro pafs, coma en muchos otros, |a experiencla
en el uso del factor liberador de gonadotropinas como Inductor de
la ovulaclén es adn limitada. Los trabajos actuales con esta hormona
se encuentran en fase de experimentacién y pocos son los centros
que han optado por esta linea de investigaclén., Ello se debe quizé
al alto costo de 1a hormona por ser producto de importacién, a las
cantidades que se requieren para el intento de un sdélo cfcle avulatorlo
y & que no se cuenta con bombas de Infusién Intermitente que Justifl-
Qguen su costo en un grupo de pacicnles rolnllvémcnle reducida,

Por otro lado, Ilos centros hospltatarios invelucrados en
el estudlo dlagnéstico vy en o! tratamiento de la parela estéril, han
comprobado ta creclente necesidad de ofrccer un  mbtodo terapéutico
a poaclentes c¢on alteraclongs de 1a ovulaclén por trastornos en Ia
secreclén de| factor |lberador de gonadotropinas.

En el presante trabajo  se  muestra  nuestra  cxperiencla
con el uso de un andlogo do LH-RH bajo un protocolo para Inducclén
de ovulacién basado en la lileratura mundial y con adaptaclén a
las limitaclones cconémicas de nuestro pafs,

QBIETIVO:
Inducir ovulaclén e Intentar al logro de un  embarazo

en paclentes con amenorrca hipotatimica primaria mediantala administra-
clén crénica e Intermitente del factor Ilberador de gonadotroplnas,
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PACI1ENTES:

Se estudlaron tres psclentes en qulenes se establecld

e} dlagnéstico clinlco y por laboratorlc de amenorrea hipotalédmica
primaria.

La paciente No. 1 (E.G.P,), es una mujer. de 33 afios
de edad que acudld al instituto Nacionai de Perinatologla por amenorrea
primaria vy esierllidad de 12 afios de evolucién. Entre sus antecedentes
no se Identiflcd padecimiento similar en otro miembre de su familia.
Refirld amenorrea y ausencla de los caracteres sexuales secundarios
hasta la edagd de 17 afics en que recibid iratamiento hormonal no
especificado en forma Intermitente con lo que logrd sangracdos menstruales
reguiasres que desaparecfan a! suspender la terapdéutica. Aslmisma,

noté desarrolld mamario y escase crecimlento del vello axilar y publano.

En la exploracién f{{sleca se encontrd 1talla de 1.60 m.,
peso de 63 kqg., caracteres sexusles sccundarios estadlo 11 da Tanner
y al examen pélvico dterc pequefio y atrofia vaginal. En el axamen
neurolégico da los pares crancoles se demostrd 1a incapacidad para
percibir los aromas, Lo paciente hgbla reclbido tratomicnio a base
de Clormadinona-Estrégenos conjugados hastd  tres  meses onles de
su Ingreso cn que suspendld todo tlpe de medicacldn.

Las cuantificaciones hormonates mostraron LH = 1.0 mUi/mi,
y FSH w» 3,0 mUl/ml. (promedio de tres determinaciones cada 15 minutos);
Estradiol sérico menor de 20 pg./ml.; Prolactina, Cortlsol, ACTH,
TsH, Ty y T, con valores dentro de 1{mlies normales.

La respucsta a [a prueba da  estimulactén  hipoflsaria
con 100 por. de LH-RH  (OVARELIN (R); Abbott Lab,, Méx.} eon bolo
dnlco se muastra en la Figura 5, La prucba de privacidn con progestina

fruTorAL (R}; Syntex Lab, Mix.] no fue capoz de Induclr sangrado
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LH-RH PACIENTE |
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Prueba de reserva hipofisaria con 100 MIr. de LH-
RH en la paciente con sindrome de Kallman, MNote

tos niveles basales bajos de ambas gonadotropinas
al Iniclo de 1a pruebs.,
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paciente No. 1 con 2.5 ugr. de LH-AH cada 90 minutos,
Note que los incrementos méximes de LH y de FSH coinciden
con la presencla de un follculo en el dfa © del ciclo.
I. Cp, {indice cariopicndticol; 1 (células Intermedias);
-1 {células superficiales); PB  {células parabasales);
U5 (ulirasonido}; EM (eco medio detl \tero); 0D (ovario
derecho); 01 {ovario izqulerdo).
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uterino ¥ con el tratamlento de 100 mg, dlarios de Cltrato de Clamifén
[OMIFIN (R}; Merrel Lab, Méx] por 5 dias, no se logré induclr ovula-
cién. Las radio.-graffas de cridneo fueron normales a nivel de la
sllla wrea vy la histerosalpingograffa mostrd cavidad uterina de contorno
y tamafio normales; ambos oviductos permeables.

La paciente No., 2 {C.L.J.}, es una mujer de 34 afos
de edad que consulté por esterilidad primaria de sels meses de evolu-
clén. A los 19 afos notd la presencla de escaso vello publano y
axilar,. vy muy dliscrelo desarrollo mamario; sin embargo, negd la
presantacién espontdnes de sangradof mensirusles. A la edad de 27
aflos fue estudlada por amenorrea primarla y se le tratd a base
de menotroplnas sin éxite , . .0 . Desde entonces, reclbld
tratamlento Irregular a base de eostrégenos-progesidgenos combinados
con o que noté discreto crecimlenio mamarlo. Ultima medicacion tres
aflos anies de sy ingreso.

En la exploracién fi{sica se encontrd TA: 100/50 mmHp.,
peso de 51.5 kg., taltla de 1.58 m., brazoda de 1.66 m., segmento
Inferior de 82 cm. y scgmente superior de 76 cm. Infantlilsma sexual
estadlo |1 de Tanner. Percibe correctamente lo3 aromas.

Los exdmones hormonales mostraron LH s 2,1 mul/ml,
y FSH = 1,1 mul/mi. ({promedic de tres deotorminacioncs}; marcado
hipocestrogenismo; Protactina, Certisal, TSH, T3 vy T, con valores dentro =--
de ifmites normales.

El resultado de la prucba de estimulacibn con  LH-RH
se¢ muestra en la Flgura 8. No sa& logrd Inducle sangradno madlante
la admlnistraclén de clormadinona durante cince dfas consscutives,
ni se observaron modificaciones de los valores de gonadotropinas
con el uso de Cliroto de Clomifén en esquema para induccitén de
la ovulacion, Las radiograffas de crinco y ta histerosalpingografia
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LH-RH PACIENTE 2
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Fig. 8. Prueba de reserva hipofisaria con 100 gr. de LH-RH en una pacienls con
amencrrea hipotaldmica (paciente No. 2). Nole Ila ausencla de respuesia de
FSH,
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fuercn Interpretadas como normales.

En la paclenta No. 3 (C.8.B.}, es una mujer de 23" afios
de edad qus acudid por esterilidad de & afios de evoluclén, A los
15 aflos de edad noté la presancla de escaso vello axllar y publano
pero sin la prescncia de sangrados menstruales que le fueron Inducidos
por hormonales no especlficados a la edad de 18 afios, Fue tratada
en dliversas ocasiones con hormonales combinados, sin embargoe, nunca
presentd sangrados espontdnecos, Ultimo tratamlento hormonal ocho
meses antes ds su ingreso.

En la exploracion fislca se encontrd TA: 120/70 mmMg.,
peso de 53.6 kg., talta de 1,58 m., desarrollo de coracteres sexuales
estadlo Il de Tanner, uUlcro de tamsfio normal., Percibe correctamente
los &romas.

L.os exdmenes do laboratorlo mostraron LH = 3.4 mUl/ml.
y FSH = 3.0 mUl/ml. {promedio de tres determinacliones}; hipoestrogenismo
acentuado y el resto de hormonas hipofisarias dentro de limites normales,
{.a recspuesta a la estimulacién con LH-RH so muesira eon la Figura
10, S8 realizd tombién estimulaclén con TRH que fue interpretada
come neormal en términos da TSH y PRL. Las prucbas de privaclén
con progestina y de estimulacldn con Cltrato de Clomifén fueron negati-
vas.

Las poclentes dleron su consontimicnto para ser cstudiodos
tale protocolo da investigacion.

32



LH-RH

PACIENTE 3
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Fig, 10. Prueba de reserva hipofisaria con

100 pgr.
de LH-RH en la paciente No. 3,
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PROTOCOLO:

Todas las paclentes fueron admliidas al servicio de hospitali-
zacion del Lnstituto Naclonal de Perlnatologia un dfa antes del Inicio
de la administracién del factor liberador de gonadotroplnas.

A las tres pacienies se les aplicé un catéter intravenoso
[INTRACATH (R}; Deserst Company, Utah USA] de 0.7 mm./20,3 cm.
con aguja de 1.1 mm. en‘ vena antecubltal que se fijé con técnilca
estéril -y se conectd a una Jeringa de plastico para aplicaclén de
insullna  (PLASTIPAK (R}; Beclon-Dickinson, Méx.] . El slstema se
dejd fljo al antebrazo, '™ = =~ = . :

Se utllizé LH-RH IOVARELIN (R); Abbott Lab,, Méx.,] af
que se agregaron 1000 Ul de heparina [HEPARINA (R); Abbott Lab.,
Méx.] para avitar formacifin de codgulos. Se calculd la dilucldn
de la mezcla para que las pacientes se aplicaran por s{ mismas
dosis exactos de ucuardo' a la escala millmiirica de la jecinga. Se
adiestrd & las paclientes sobre ¢ culdado y manejo del sistema durante
sys actividades normales diurnas y nocturnas y a las 24 horas de
su Ingreso, se inlcldé la autoadminisiraclén del decapéptido. Esta
fecha fue eleglda come primer dia de un clelo ovirico normal, Sa
instruyé a todas las paclentes sobre la toma bucal de la temperatura
basal. Una vez que l\as paclentes habfan comprendido y nosotros
comprebado el correcte manajo  del  sistema, egresaron del scrvicie
de hospltalizacléin con cita cada 48 horas -para toma da muestras
y camblo de leringas. Uno de nosotros (J.Z.} programé los dfas
de relaciones sexuatles segun 1a respuesta clfnica al decapéptido,

La toma de muestras sangufneas se efectud cada 48 horas
por puncldn de una vena perlférics inmediatamente antes de! pulso
subsiguiente,

La respuesta de la hipéflsls y del ovario ses monitorizaron
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medlante |as mediclones de LH, FSH, E2 ¥ P“ séricas utilizando Kits -w=--
comerclales. Aslmlsmo, se tomaron muesiras de moco cervical y del
fondo de spco lateral de la vaglna para establecer et fndice cariopic-
nético. La respuesta al tratamlento también se observd a través
de estudios ultrasonogrificos seriados para ldentiflcacién del crecimlento
folicular mediante un aparatc bl-dimenslonal TOSHIBA modelo SAL-
50 comn trasductor de 5 MHZ.

Sa establecleron como pardmetros sugestives de ovulacidn:
Ia sparicién de una elevacion brusca de LH, aumento progresive
de la cantldad y filancla del moco cervical con desaparlelén microsc-
plea de los signos de efecto estrogénico, crecimiento de un folfculo
igual o mayor a 30 mil{metros con desaparicién: del mismo, Incremento

de 1as celulas superficiales de la vagina y aumento de la temperatura
basal,

S| los anterlores safgnos se ilegaban a presentar, se retiraba
al  sistema de administraclién de LH-RH y se adminlstraban 2500 Ul
de Gonadolropina Corlonlca Humana [ GONADDTROPYL C (R}; Roussel
Lab., Méxlco] via intramuscular cada 72 hs. por tres dosis.  Posterior
a ollo, se continuaba con toma de muestras para  progesterona ¥
para determinaciones de sub-unidad bets de gonadotropina coriénlca

utllizando come referencia el dia de aparicifn del pico do LH (dia
0).

La paclente No. 1, fue somatida a dos ciclos do trotamiento
mediante la auto-cdministraclén de 2.5 pgr. de LH-RH cada 90 minutos
y las paclentes 2 y 3, a un ciclo cada una mediante la suto-administra=
clén de 3,7 par. de LH-RH cada S0 minutos, A lo poclente No. 1
sa s practicd laparoscopia diagnéstica en [a sequnda mitad del
segundo Intento de Induccién de ovulacion.
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RESUL. TADOS;

PACIENTE HNo. 1,~- Durante el primer inlento de induccién
de ovulacién bajo el esquema de administracién de 2.5 uar. del
factor liberador cada 90 minutos, se observé que al inicio del trala-
miento exlstfan niveles marcadamente bajes de LH, FSH y estradiol
(Flg. 6l. Al cabo de |as primeras 72 horas de tratamiento, se
identiflcd una elevacién de FSH sin modificaclén de los valores
de LH y estradlul. A pesar de ello, hubo un Incremento pregresivo
de células superficiales en ta citologla wvaginal, Hacia el dfs 13
de iratamiento, se identificd un sdbito incremente de ambas gonadatropi-
nas que colncidlé con la presencla de una zona ecolicida en &l
ovaric derecho de 32 mm. de didmeiro (dfa 0), A partir de entonces,
aumentarcon loa valores séricos de progésterona y esiradicl mantenléndo-
se elavados por espacio de 13 y 14 dfas respectlvamente, La tempera=-
tura basal descrlbléd una curva bifdsica. Tres dias degspués del
pico de LH, el ultrasonido demostrd la desdparlclén del folfculo
y el moco cervical perdld sus caracteristicas de estimulo estrogénico
por lo que ne suspendid |a administraclén del decapéptido con una
duracidn total de 432 horas. La progesterana presentd un nlvel
maximoe de 16 ng./ml. Diecislete dias después de haber identificado

el pico mdximo de LH y de FSH, |a pacliente menstrué en forma
espontdnea,

Bajo el mlamo esquema de {ratamiento, se Ilevd a cabo
un segundo intento de owvulaclén (Fig. 7). Los valores bhasales
de ambas gonadsiroplnas y de esirdgencs; nuevamenie se caracterlzaran
por ser hajos,

A partir del sexto dla de iratamiento, hubo un I[ncremento
progresivo de los estrégenos con nivel méximo previo a dos elevacionas
sibltas de LH, A pesar de la similitud de los picos de LH, el
segundo coincide con una discreta elevacién de FSH y con Ia calda
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de los estrdgenos. €5 por elloc que el segundo pleo de LH, se consi-

. derdé owvulatorio (dfa 0). Asimlemo, el moco cervical perdié tas
caraclarlsticas de efecto estrogénico y la temperatura basal se incre-
menté en méAs de un grado centigrado en relacién a las determinaciones
previas. Los valeres de progesierona mastraron niveles progresfva-
mente creclenles, pero con una réplda y brusca calda a partir
de! séptimo dfa post-ovulatorio.

La paciente fus sometida a laparoscopfa dlagnéstica
y blopsia de endometrio en el oclavo dfa post-ovulatorio. Se logrd
la aspiracién del contenldo de un folfculo localizado en el ovario
derecho donde se encontré wun ovocito con camblos degenerativos
y células granulosolutelnicas compatibles con (as des un cuerpo amari-
1o, La blopsia reporté endometrlo secretor- de un dfa noveno post-
ovulatorio, La curva de temperatura fue bifdsica con sostén de
la elevaclén durante 14 dfas, La paciente preseantd sangrado menstrual
espontdnec dieclsels dfas después de haber Identlficado el pico
ovulatorio de LH. Le duraclén total dal cfelo fue de 32 dfas a
partlr del iniclo de la administraclén del factor liberador de gonadoiro-
pinas.

PACIENTE Ho, 2.- En este clcio, las dosis deo apllcaclén
det decapéptido fueron de 3.7 por. cada 90 minutes (Fig. 9), Los
valores Iniclales de LH, FSH vy esiradiol son marcadamante bajos.
En el octavo dia des iniclado ¢! tratamiento, la pacicnte pordié
ia aplicacién nocturna de tres dosis consecutlvas deblde a una
falta en e! sistema de alarma que para tal fin, ella misma habla
tdeado.

Et perfll enddcrino de esta paciente sa caracterlzé por
una elevaclén Iniclal de ambas gonadotropinas y una cafda relativas
mante rdplda de las mismas durante los primeros dias de tratamlento. -
Destaca la presenclia de un pico de LH sincrénico a una moderada
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elevacién de FS5H {(menor a la encontrada el dfa 3 de tratamiento)
y el aumento progresivo de los nivetes de estradiol con valor méximo
(600. pg./ml,) &)l dia 0 qua se relaciona con la persistencla de un
40 % de células superficiales en la clitologlfa vaginal,

El ultrasonido demosiré 1a apariclén de dos foliculos
en el ovario lzqulerdo. Uno de ellos, contlnué su crecimiento hasta
alcanzar un didmetro de 30 mm. ‘el dia previo al plco do LH y
que desaparecié tres dfas después del mlsmo. Posterior al dfa
0, el -moco cervical disminuyS en cantidad, aumentd su celularidad
y la fllancla fue menor de 3 centimetros, Hubo sntonces, un Incremen=-
to progresivo en los valores de progestercna sérica que no coincldieron
con la elevaclén de 1a temperatura corporal, Los dias de relsclones
sexuales coincldleron con el pico dea (H.  Dlecislete dfas después
de haber Identificado el pico de LH y los sfgnos cilfnicos sugestivos
de ovulacién, (a paciente presentd sangrado menstrual en forma
aspontdnea y de caracterss normales,

PACIENTE No, .- A igual gue en Jas dos paclentes

anterlores, los valores Iniclales de ambas gonadotropinas y del
estradiol, mostraran un  marcado  hipogonadisme hipogonadotrdplco
{Fig., 11}).. Se  wutllizéd el esquema de adminlstraclén pulsdtil de

3.7 par. de LH-RH cada 90 minutos. A las 4B horas de haber iniciado
al tratamlento, se observé un Incrementc brusco de FSH con una
calda réplda hasta slcanzar valores similares a los basales. E!
aumento de las concentraclones de estrigenas fua lenta peroc progresiva.

Macla el dfia 15 aparecld una segunda elevacitn de FSH
que cointide con el valor médximo de los estrégenos. €1 dfa 18
de tratamlanto sa observd una disminucién parcial de los estrdgenos
y la apariclén de un Incrementc substancial de los valores de IH
(54 mul./ml.) Asimismo, hubo un aumento ‘progresivo de estradlol
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y progesterona que coincldieron con la temperatlura corporal peristenie-
mente alevada. '

£l wultrasonide fue capaz de determinar el creclmiento
de dos folfculos (uno en cada ovarlo) siendo mayor de 30 mm. el
del lado lzquierdo, el cual, mostrd caracteres de ovulacién seis
dfas después, El moco cervical también mostré caracter{sticas clinicas
‘de haber ocurrido la ovulacién. 5e descontinud el tratamiento después
de 416 horas de haberlo Iniciado.

Los niveles de estradlol y progesterona sa mantuvieron
elevados y en el dia 36 del cfcla, se reallzd una determinacién
sangufnea para uub-unida.d beta de gonadotropina coribnica (14
dlfas después de la JGltima aplicaclén de hUG exdgena) que reportd
un valor sugestivo de la presencia de embarazo. La paclente continud
en amenorrea y hacla el dfa 45 de haber Iniclade el tratamlento
pulsétil con LH-RH, la prucba Inmunclégica de embarazo practicada
en orina resultd ser positiva,

Tomando como focha de referencia el Iniclo del tratamilento,
se han practicado estudlos ultrasonogréificos las semanas 7, 23 y
28 que muostran el crecimiento arménico de un fato dnico wvivo del
sexo femaenino sin evidencia de maiformaciones congdnitas mayores.
Los ragistiros cardlotocogréficos de las semanas 34, 3% y 36 revelan
blenestar fatal,

Hasta ¢l momento de escrible el presento (rabajo, ef
embarazo evoluciona hacia la semana 36 en forma satlsfactoris y
sa ha determinado ta I[nterrupcién del mismo por la via abdominal
en !a ssmana 18 atendlends a las caracteristicas obsldtricas de
ta pelvis materna.
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Vil. COMENTARIO

Las alteraclones en Ios mecanismos de ta ovulaclén se
presentan en sl 15 al 25 % de las paci'enles que consulian por esteri-
Iidad, En algunas de estas_ mujeres, el trastorno de la ovulaclén
es obvio, debide A que existe ausencia complsta de la menstruaciéng
sln embargo, en otras paclentes |a menstruaclén puede presentarse
en forma Irregular y adn con ciclos regulares sin que exista una
alteraclén aparente de la ovulaclén, Exceptuando a la falla ovérica,
que ocurre virtualmente en todas las mujeres entre Jlos 55 y 60
afios de edad, las causas comunes de anovufacién se locallzan a
nive! hipotaldmico.

La investigacién clfnica apropiada para cada caso de

" estecliidad en particular, ha Ilevado al reconocimiento de cinco

categorfas mayores de pacientes con anovulacién. si el ciinlco
as capar da establecer un programa de tratamlento adecuado para
cada una de estas categorfas de pacientes, exceptuando a tas mujeres
con niveles de FSH elevados, el [ndice de embarazos podrfa aproximar=
se al promedio de |las mujeres con ovulacién nermal (00).

El término "esterllidad de causa no determinada" debe
reservarse a aquellas parelas que no han logrado el embarazo después
de una investigacién minuciosa que no w#icance a dlagnosticar |a
causa de eslerilidad o bien, despuéis de haber corregldo el (los)
tator {(es) callficado (s) como responsable (s} de la esterilidad
(81).

E! diagndatico de hipogonadisme hipogonadotrépica primario
o secundario, debe estar basade en la elaboracién de una culdadosa
historia clinica dirigida a descartar otras causas de amenorrea.

Asimismo, el [nterrogatorio y la exploracidn ffslca, deben
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ser el fundamento que Justifique ta préctica de estudios de laboratorio
y gabinete [algunos de ellos Invasivos y costosos) dirigldos & corrobo-

" rar la impreslén cifnlea. La importancia de estos conceptos es

. determinante en el éxito del tratamiento.

La induccién de ovulacién en paclentes con amencrrea
hipotalémica bajJo e esquema de administracién pulsétil del factor
Ifberador de LH, requiere ademds de un dlagnéstico preciso, de
un estrecho segulmients clfnl¢o gque resulta esenclal en la toma
de decislones durante el transcurso del tratamiento, Al lgual ‘que
.en af cfclo ovérico de |la mujer normal, Ilas paclentes a las que
se induce ovulacién en forma exégena, la presentaclém de los pardma-
tros clfnicos es camblante, ello conflers una caracteristica dindmica
al procedimiento, -Estos pardmetros, sin embargo, estdn sujetos
.a error de Interpretacién.

Todos los pardmetros que se utllizan en el segulmiento
de las pacientes con emenorrea hipotaldmica son Gnlcaments sugestivos
de que el tratamlento ha logrado restoblecer la dindmica normal
para la ovulacién pero, sdle la presencia de embarazo eos la prucba
incontrovertible de que |a Integracién del eje Hipotdlamo-HIpbfisis-
Ovarlo con el aparato genital de 1a mujer, sa ha llevado a cabo.

El factor Ilberador de gonadotropinas que se utllizéd
en ¢l presents trabajo, es un andlego del LH-RH humano cuya diferen-
cla estructural se bass en la substituclén del plroglutamato por
un  radlcal 5-Oxo-prolina en la posiclén 1, el resto de la cadena
as ldéntica.

El diacetato tetrohidratada des gonadoretina OVARELIN
{R}, es qulfmica y fisioléglcamente [déntico al factor liberador endégeno
de los bovines y su estructura lineal es Ia slguliente:
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5-0x0~Pro-His-Trp-Ser-Tir-G)|-Leu-Arg-Pro-Gl I—NHz

El OVARELIN (R} se utiliza ordinariamente en mediclna veterinaria
para =l tratamlento de la poliquistosis ovdrica del ganado bovino
con resultados aparentamente satisfactorios (82, 83, B4, 85). MNuestro
trabajo mu'eslrn la primera experiencla clinlca en el humano con
o} uso de esta hormona.’

Los resultados obtenidos de esta primera enperlencla,
demuestran la eflcacia del andlogo en la prusba do estimutacién
hipofisaria y en la Inducclédn de ovulacidn. En lo que s¢ reflere
a las pruebas de estlmutacién hipofisarlia en bolo Gnico, la respuesta
al decapéptidec de las paclientes 1 y 3 (Flgs.5 y 10), es similar a
la que #e observa regularmente en muleres con cictos ovulatorios
normales, sin embargo, |a pacients No. 2 no presantd respuesta alguna
en términos de FSH {Fig. 8).

En paclentes <on amenorrea hipotatdmica, se han descrlto
diferentes formas das respuesta a 1a admliplstrazién dnlca de LH-RH
{29, 86). Da lgual manera, 28 ha Intentade relaclonar e tipo de
respuesta hipafisaria como valor predictivo en la respuesta al tratamlen-
to .pulsétll de inducclén de owvulacién (31, 32, 35). El crlieric general
es que eoste tipo de paclentes no tichen un patrén deflnido de respuesta
hipofisaria. Elle quizéd esté en relacién con ol efecto sensibliizante
de LH-RH endégeno y de las concentraclones, aungue regularmente
bajas de estrégenos circulantas.

Las mujeres con amonorraa hipolaldmica presentan  un
ampllc espectro de alteraclones en !a secrecidn de LH-RH, adn cuando
ofrecen un cuadro clinlco similar {35, 52}, Este espectro de alteraciones
tlane por necesidacd variaciones en el estimulo hipofisarlc que a
sy 'ver.. determina l|la producclén de estrdgenos por ¢! ovario, Las
concentraciones cde estrdgencs son fundamomal.es pora la sensibilidad
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y nimeroc de receptlores de la hipédfisls, De esta forma puede explicarse

en nuestras pacientes la diferente respuesta hipofisaria a la administra-
elén de LH-RH en bolo Unlca.

De ijgual forma, de acuerdo con el concepto de la Dra.
Santoro (35}, se requliere contlnuar investigando los patrones de
secreclén endbgena de LH-RH en pacientes con hipogonadismo hipogona-

dotrbépico para que un régimen éptimo de substituclén, pueda ser
alcanzado,

La admintstracién pulsédtll de LH-RH en nuestras paclentes,
mostrd perfiles hormonales muy diferentes, sln embargo, en (odos
los cfclos se demastrd una elevacion brusca, rdplda y de corta duracién
de la hormona lutelnizante que es sugestiva do ser el estimulo normal
previo al fendmeno de ovulacién, La dinémica ds {as gonadotropinas
hasta la fase perlovulatoria, es muy semejante a la descrita en
mujeres normales excepto, durante of segundo Intento de ovulacidn
{(Flg. 7) en que aparccleron dos picos de LM,

Es muy probable que {a dosls utillzada en la pacicnte
No, 1 {2.5 por./90'), tenga relaclén con alteraclones en la ruptura
del folfculo o bien, con alteracicnes funclonales del cuerpo liteo.

En 1a paciente No. 1, la presencia do fases liteas que
variaren entre 16 y 17 dfas a partir del dia 0, la calda sdblia
de los niveles de progestercna, o! reporte de un noveno dia post-
ovulatorlo por bleopsla de endometrlo y la asplracién de un folfculo
no roto siete dias antes da |a menstruacién, sugieren fuertemente
1a posibilidad de alteraclén en la ruptura folicufar yfo defecto funclo-
nal de 1a fase Iitea. Este tipo de alteracicnes o defeclos, son ralativa-
mente frecuentes con la utllizacién ds otros Inductores de la avulacidn
{87, ©8, €9, SO, 91). Resulta Interesante entonces, estudiar la poslbi-
lldad de alteraclones en la ovulacién y/fo defectos en |a fase progesto-
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te

cional cuando se utiliza el factor ilberador de gonadotropinas para
induceibn de ovulaclén, ‘

Por ser esta (a primera experiencls clinica en el humano
donde se utlliza el diacatato tetrahldratado de gonadorelina, el trata-
miento se interrumpié al identificar sfgnos sugestivos de ovulaclén,
Se ha observado que al menos en roedores, pucde existlr un efecto
luteolfitico con el uso de! decapéptido y sus andlogos durante Ia
fase post-ovulotorla (92, 93). Ademds, se desconoce los efectos que
este andlogo puede tener scbre los produclos de 1a concepcién en
perfodes muy tempranos, E! primer fenSmeno no parece que se haya

‘presentado en nuestras pacientes y el segundo aspecto, debe juzgarse

8 la resolucibn del embarazo y segulmientao del reclén nacido. Sin
embargo, se han reportado embarazos en el humano con fetos y reclén
nacldos normales a pesar de haber continuado el tratamlento durante
la tolalidad de 1a fase ldtea.

Et fendémeno de ovulsclén ocurre en  |fmites de tlempo
muy estrechos y la  blsqueds de embarazo, es por consecuencla,
diffell de preclsar. 5in embargo, el seguimlento al que ss somete
a estas pacientes hace identificor los signos de ovulaclén con relativa
seguridad (94).

La modliticaclén a ta amplitud de los pulsos, pero no
da 8 frecuencla (3.7 pgr./90'), di&6 como resultado perfiles hormonales
semejantes a los cbservados en los ciclos ovulatorios de 1as mujores
normales (Figs. 9 y 11}, La respuesta fue satisfactoria, ya aque
hubo un Incremento ordenado y secuencial tanto de las gonadotropinas
como de las hormonas estarcides, aln cuando una de las pacientes
perdld accidentalmentes la aplicaclén de (res dosis de la hormona.
Desds el punto de vista clinico, todos los cfclos Inducidos con LH-
RAH fueron ovulatorlos, prueba de ello, es el haber iogrado un embarazo.
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Hasta nuestro conocimiento y al momento de escriblr el
presente, este traba)o muesira el método por el que se logré el primer
embarazo con un andlogo de LH-RH en una muler Mexicana, Los
Ores. Kastin (54) y Guitron (85), Ilograron embaraZos en paclentes
mexicanas , con hipogonadismo hipogonadotrépico pero  su matodologia
diflere da la nuesira, en que en el presente trabajo se utilizé la
administraclén pulsitil del decapéptido. '

En nuestro estudlo se precindié de una bomba de Infusién
automética, sin embargo, la a'drnlnlslruclﬁn Intravenosa de l!a hormona
ae llevd a cabo semejando la flsiolog{a normal de secrecién del hipoté-
lamo. En relacién a otros estudlos (68), las paclentes se autoaplicarcn
1a hormona dJdnicamente en horario dlurne y no en forma contlnua
durante 24 horas como lo hicieron nuestras paclentes, tna de ellas,
alcanzé una duracién total midxima de 462 horas sIin compllicaclones,

€s probable gque la investigaclén méds amplla y precisa
da 1a gonadorellna bovina sea en un futuro, una alternativa para
el tratamlento de! hipogonadismo hipogenadotrépice de las paclentes
mexlcanas, Puede ser tamhién, que el coste de! iratamiento sea
menor sigulendo esta maetodologia,

Exiate en f{a literatura mundlal poca Informacién sobre
1a funcién del ecje Hipotdlamo-HIpbdfisis-Génnda en el periodo neonstal
y duranie la primsra Iinfoncia. So ha demostrade que, al menos
el tesifculo, tiene clerta dindmica hormonal coracterlstica duraonte
los primeros tres meses de wvida (96). Asimlasmo, ho sido posibla
avidenclar que existe sensibllidad de! gonadotropo al LH-RH sintético
con respuesta de LH similar a la del perflodo puberal en tas primeras
‘horas de ta vida extrauterina (97),

E! caso de nucstra paciente embarazada ofroce un campo
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de investigacién sobre el comportamiento hormonal del recién nacido
e incluso, abre la posibilidad de predecir el dlagndsticoc de alteracién

hipotaldmica durante la primera infancia
hijos de padres con sindrome de Kallman
paclente embarazada tlene establecido un

como se ha reallzade en
{o8, 99). El hijo de Ia
protocolo de Investigacidn

y segulmiento cuyos resultados serdn dados a conocer poasteriormente.

Parle de esle trabalo fue presentado por el autor en la

XXV1 Reunidén Anual de la Sociedad Mexlcana de Nutrle-
cién y Endocrinclogia en el mes de Noviembre de 1986,
én la ciudad de Monterrey, N.L., México.
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" "ADDENDUM

+

La paciente No.3 (C.B.B) continud normalmente su
embarazo y el dfa 16 de Enerc de 1987 {(a las 38.6 sema
nas de gestacidn) a las 17:45 hrs, se extrads mediante
opérécidn cesfrea tipo Kerr por DCP a expensas de 1a -
petvis materna, producto Gnfco vivo del sexo femenino
con peso de 2,750 grs, talla de 48 cms,calificado con
APGAR de 8-% en los tiempos convencionales, SA de 0,-

. sln maitormaciones congénitas aparentes. Calificacién
segdn la escala de Capurro de 39 semanas. E] produc-
to ﬁespir@. 1lord y oriné inmediata y espontineamente,

La madre inici8 lactancia espontfinea a las 17 hrs,
postcesfrea y la evolucidn post-quirdrgica de madre e
hijo fué satisfactoria durante el tiempo de estancia
hospituiaria. Actualmente, ambos se encuentran en -
buen estado general.
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