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INTRODUCCION

En - la Ginecologi{a moderna, corresponde a uno
de ‘los dinteresantes y mAs controvertidos capitulos
el concerniente a la reproduccién y por ende a la

dificultad para la concepcién.

Un gran némero de parejas acuden dia a dfa a
consultar al GCinecbdlogo por problemas de esterilidad.
Como consecuencia, en las filtimas décadas se han desa-
rrollado innumerables investigaciones <clinicas con
el propdsito de ofrecer a estes parejas, nuevas posi-
bilidades o mejores expectativas en la capacidad de

la reproduccién.

Este hecho ha permitido una serie de avances
y logros extraordinarios en el conocimiento de 1la
fisiologia reproductiva, asi como en el desarrollo

de las técnicas y tratamientos apropiados.

Si bien es cierto que con las técnicas actuales,
el médico cada vez es m&s apto para resolver problemas
reproductivos, es un hecho que las pacientes cuya
causa de esterilidad es exclusivamente anovulatoria,

son el grupo que tiene mi&s posibilidades de ver incre-



mentado su potenbialldé—fe;tiLiAad;'ﬁerced a un manejo

terapéutico racional e individualizando.

En la 1literatura mundial no se ha establecido
un criterio uniforme para definir "los conceptos de
esterilidad e infertilidad, incluso en algunos lugares,
éstos términos son utilizados como sindnimos. Para
establecer que existe esterilidad se considera que
una pareja es incapaz de concebir después de un tiempo
determinado (1 & 2 afios) de relaciones sexuales sin
control voluntario. Siempre se deberd comar.en cuenta
la edad, tiempo de vida sexual activae y los anteceden-
tes generales de la pareja. De esta forma, se permite

clasificar a la esterilidad en:

PRIMARIA. Cuando la pareja no ha logrado un emba-

razo nunca.

SECUNDARIA: Cuando la pareja tiene el antecedente
de uno o varios embarazos y después del fltimo trans-

curre mds de un afio en exposicibén, sin concebir.

Del mismo modo, la justificacién para su estudio
dependerd de estos mismos {ndices, as{ se deberén
estudiar aquellas parejas que tenrniendo menos de 25

aios de edad, no han concebido en dos afios de exposi-



cién. Aquellas parejas en las que la mujer tiene
entre 25 y 30 afios de edad y no concibe en un aifio
de exposicién y por Gltimo, las parejas cuya mujer
tiene 30 afios de edad con seis meses de exposicién.,

(1)

En muchos estudios de epidemiologia de 1la este-~
rilidad, cuya incidencia se estima desde un 10 a un
25% dentro de 1la poblacién general, calculédndose en
los Estados Unidos que entre un 10 a 15% de las parejas
no 1ogrnn‘ embarazo después de por lo menos un aiio
de vida marital y sin utilizar métodos anticoncepti-
vos, ésto representa nada wds en éste pais, un niimero
aproximado de 2.8 mwmillones de parejas. De estos,
se estima a su vez que los factores atribuibles a
la mujer, corresponde en un 40 a 50%; siendo de suma
importancia los concernientes a la funcién endocrine
ovérica, (anovulacidén crénmica y disfuncién ovulatoria)
en 23 a 24% y por alteracién tubaria de 20 a 30%,

otros autores reportan hasta 40%. (5 )

Dentro de estas principales causas de esterilidad
dependientes del sexo femenino, se establecen a partir
de los afios cincuentas, significentes progresos en

su entendimiento, la introduccibén de mecanismos hormo-
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hales y farmacoldgicos de la ovulacibén. Si bien su
frecuencia es variable, se estima 8sea responsable
aproximadamente del 15 al 25%Z dentro de las causas

generales de esterilidad. (4, 7)

La etiologia de la anovulaciébn implica diversos
factores, lo cusl confiere a esta anormalidad un comple
jo andlisis. Al sistema reproductor endbcrino de

la mujfer, le caben esencislmente dos funciones:

1) La liberacibébn de un évulo maduro apto para

la fecundacién, ¥y

2) La inducciédn de aquellos cambios necesarios
para la implantacibén del hueve y su ulterior

mantenimiento.

Este sistema, dintegrado por diferentes estructu-
ras, situadas a distintos niveles anatémicos, incluye
el aparato genital. La comunicacién de estos niveles
y su integracién, esté asegurada por hormonas segrega-
das en las diferentes estructuras y é&stas ademds de
actuar especificamente sobre sus efectos naturales,
tienen la capacidad de 1influir sobre los niveles més
altos o superiores al de su produccibédn a modo de regu-

lar asi su propia secrecibén e integrar el sistema.



En términos generales, cualquiera que sea la
causa que afecte al sistema reproductor, se puede
producir un 8imilar gradiente de progresiva insufi -
ciencia, la cual seexpresa desde el punto de vista patogé
nico por: Acortamiento de la fase folicular, insuficiepn
cia de la fase 1l{tea, anovulacibén normoestrogénica
(con mantenimiento de 1la maduracién folicular), vy
finalmente por snovulacibdbn hipoestrogénica (con ausen-

cia de maduracién folicular).

Todos &stos cuadros Sse expresan sintomatolégica-
mente por diversas alteraciones menstruales (opsomeno~
rrea, oligomenorrea, amenorrea y sangrado genital

anormal),

Es conocido que 1as pacientes con Sindrome de
ovarios Poliquisticos, se asocian clinicamente a 1la
presencia de: Opsomenorrea, anovulacibén y por lo tanto,
esterilidad. Estas pacientes integran una disfuncién
hipotAlamo hipofisiaria, emn la que se ha observado
y reportado la presencia de niveles séricos de Hormona
Luteinizante (LH), andrbégenos y Estrona elevados:
asi{ como 1la presencia de niveles séricos normales
de Estradiol y niveles bajos o normales de Hormona
Foliculoestimulane (FSH), con miitiple formacibn de

foliculos inmaduros. (2)



. La induccién de ovulaciébn se trata frecuentemente
en éstas pacientes con Citrato de Clomifeno, medicamen-
to 6&til e dinsustituible en casos seleccionados del
que se han reportado tasas de ovulacién del 50 al

832 y de embarazo del 11 al 56Z%2.

Para este 20 al 507 de fallas terapéuticas se
infiere, existe la alternativa del tratamiento a base
de Gonadotropinas Menopdusicas Humanas, con éxito
relativamente frecuente, sin embargo este manejo ae
ha asociado con una alta incidencia de hiperestimula-
cibén, ya que estos preparados contienen la misma canti~-

dad tanto de LH como de FSH.’ (11, 15, 19)

Dado que las pacientes con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos tienen niveies endbégenos elevados de
LH, los suplementos de esta hormona, telricamente
no son necesarios para obtener la ovulacidn y por
lo tanto la administracién de dosis bajas de FSH pura
pueden ser suficientes para cubrir la insuficiencia
de la misma en este Sindrome y estimular asi la ovula-

cién.

£l propébésito de esta Tesis es presentar la expe-
riencia institucional del manejo de pacientes con

diagndéstico de Sindrome de Ovarios Poliquisticos -~



en Quienes se estimulé directamente al ovario con
FSH para proporcionar el desarrollo folicular, 1la

ovulacién y consecuentemente el logro de un embarazo.
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ANTECEDENTES BIBLTIOGRAFICOS

El sindrome de Ovarios Poliqufsticos es un estado

de desequilibrio hormonal crénico.

La real incidencia de este sindrome es diffcil
de establecer, pudiendo ser aproximadamente de un
1Z de la poblacién femenina, aunque han sido reportados
porcentajes tan altos como el 5% entre mujeres con
problemas de esterilidad. Los filtimos n@meros puden
ser poco mis bajos, sin embargo, debido a que del
10 al 20X de las mujeres con problemas de esterilidad
tienen anomalias ovulatorias y el Sindrome de Ovariés
Poliquisticos * pertenece a una 'de estas variantes,
éste puede estar asociado a la mitad de estos casos.
Adams encontr$d Ovarios Poliquisticos en un 262 de
173 mujeres estudiadas en clinica de endocrinologia
ginecolégica con problema de amenorrea y en 87Z en

pacientes con oligomenorrea.

Franks encontrd que més del 50% de mujeres que
presentaban problemas de ovulacidn tuvieron evidencias

ultrasonogrificas de Ovarios Poliquistices. (7)

Clésicamente éste Sindrome se define por la aso-
ciacidn presente de anovulacibdn persistente y un agran-

damiento bilateral de los ovarios, causado por la



presencia  de maltiples quistes. En un principio el
cuadro fue definido por la presencia del hecho anaté-

mico, factible de ser corregido quirfirgicamente.

En la actualidad el Sindrome de Ovarios Poliquis-
ticos se define por 1la presencia de un conjunto de
hechos clinicos y modificaciones bioquimicas con los

dos siguientes rasgos caracteristicos:

1) Excesiva produccibén de andrégenos por el -

ovario.

2) Inapropiada secrecién de gonadotropinas.

Clinicamente las pacientes presentan anovulacibn
normoestrogénica, moderado hirsutismo ¥ frecuente
obesidad, pudiendo haber o no agrandamiento bilateral
de 1los ovarios. La triada clisicamente presentada,
fue descrita por Stein y Leventhal y consiste en: Ameno-

rrea, hirsutismo y esterilidad. (3, 6, 7)

Desde el punto de vista endocrino se observa:

1) Valores normales de estradiol plasmltico y
valores elevados de estrona, de modo que

se altera la relacién normal entre ambas.
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2) Valores basales bajos de FSH y valores altos
y mantenidos de LH, con wuna caracteristica
ausencia del pico ovulatorio, el cual posible-

mente es el rasgo diagndstico de mayor valor.

3) Valores normales o discretamente elevados
de testosterona, androstenediona y muy ocasio-

nalmente sulfato de dehidroepiandrosterona.

Anatémicamente los ovaries 8se caracterizan por
la presencia conjunta de varios foliculos en diferentes
grados de madurez y atresia. Macroscbdpicamente el
ovario puede tener hasta el doble del tamafio normal,
un color gris perla y una corteza lisa y firme, sin
rastros de formacién de cuerpo amarillo y los quistes
presentan un color azulado, lIa tGnica puede estar
tan engrosada y fibrosa que su reseccidn muestra una
cédpsula gruesa. La tfnica cortical engrosada y fibr6-
tica contiene muchos foliculos primordiales atrapados.
Es frecuente la marcada hiperplasis de las cé&lulas
de ia teca interna en las paredes de los foliculos
atrésicos. Se ha sugerido que éstas células son acti-
vamente androgénicas y pueden ser responsables de

virilismo. (6)
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cuadro correspondiente al Sindrome de Ovarios

Poliquisticos, establece un verdadero circulo vicioso,

caracterizado por 1las siguientes alteraciones, sin

que se pueda precisar cuil es 1s inicial o desencade-

nante:

1) E1l ovario produce mayor cantidad de andrbgenos

2)

3)

que normalmente, como consecuencia de una
alteracién en su esteroidogénesis, en la
cual estA bloqueada la normal aromatizacidn
de andrbdgenos a estrbgenos. Ello produce
en forma local una accién androgénica predomi-
nante y responsable de la atresia folicular,
mayor desarrollo tecal y espesamiento de

la capsula,

A nivel periférico, hay elevada conversién
de andrégenos a estrbgenos (estradiol y estro -

naj).

Como concecuencia del elevado y persistente nivel de
andrégenos y estrbgenos, se produce une inadecuada
retroalimentacién sobre el eje hipotdlamo-hipbfisis,
aumenta la sensibilidad del 16bulo anterior de la hipé-
fisis a la GnRh y en consecuencia resulta una liberacién

sostenida y elevada de LH.



- 12 -

A 1la disminufda liberacidén o secrecibébn de FSH,
contribuye ademls 1la inhibina de origen ovarico, la
cual se observa aumentada en é&stos cuadros. Hasta
la fecha, no se ha encontrado alteracién en el funcio-
namiento de los sistemas de retroalimentacidn positiva
y negativa, los cuales aparentemente mantienen Bu

actividad normal. (22)

El manejo de el Sindrome de Ovarios Poliquisticos
estd dirigido hacia los tres mAs comunes signos; la
alteracién menstrual, l1la esterilidad y el hirsutismo.
En la mayoria de los pacientes el tratamiento es efec-
tivo, redundando en la regulacién de los ciclos mens-
truales, la disminucidén de la androgenemia y la induc-
cién de la ovulacién, al {Gltimo aspecto existen consi-
derados diferentes cuadros terapéuticos, los cuales
se han desarrollado en base al conocimiento cada vez

mds profundo de la fisiopatologia de esta entidad.

Es conocido que 1las pacientes con anovulacién
por diagnéstico de Ovarios Poliquisticos, responden
en un 70 a 80 con ovulacién al manejo terapéutico
con Citrato de Clomifeno, estrégeno debil no esteroideo
activo oralmente relacionado en forma distanée con

el Dietilestilbestrol que ha sido usado durante muchos



afios como agente de primera linea para inducir 1la
ovulacién. Bl Clomifeno, con sSu estructura similar
de estrbgeno, actlia como un inhibidor competitivo
de estradiol y se une a los receptores de estrbgenos
en el hipotdlamo y 1la pituitaria anterior. Mediente
la inhibicién del efecto de retroalimentaciénm negativo
de los estrbégenos endégenos, se elabora GnRh con la
consecuente liberacibén de gonadotropinas en la hipdfi-
sis anterior. A continuacién 1los niveles endbgenos
de FSH aumentan, siguiendo la maduracién folicular.
El aumento de los niveles de estradiol, producen un
efecto de retroalimentacién positivo en el hipotalamo
y l1a hipéfisis con una expresidén de LH como resultante.
La ovulacidén se presenta en aproximadamente 807 de
los casos y de estos el 40 a 502 llegan a lograr emba-
razo. (21-23)

Asimismo, las gonadotropinas menopdusicas humanas,
han sido usadas para inducir la ovulacidén en pacientes
con Sindrome de Ovarios Poliquisticos con diversos
resultados y una elevada incidencia de efectos colate-

rales. (15, 16)

Sin embargo, desde que se demostraron la presen-

cia de los receptores para LH y FSH en el foliculo
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se sabe que la participacién de ésta filtima para ini-
ciar el crecimiento folicular y propiciar su maduracidn
es el evento més importante para desencadenar el fené-

meno de la ovulacién. (13)

La Hormona Foliculo Estimulante (FSH) como su
nombre lo indica, es esencial para el crecimiento
y desarrollo normal del foliculo. Aunque en forma
temprana fueron administrados exitosamente extractos
de hip6fisis, éstas eran substancias impuras y tuvieron
una aplicacién limitada. El desarrollo de filtraciém
en Gel originé cantidades limitadas de FSH purificada

de hip6fisis para ensayos clinicos.

Aproximadamente 70 mgs de LH y 20 mgs de FSH

se pueden obtener de 1,000 glandulas humanas.

En 1965 Gemzell reportd ovulacién inducida con
FSH "pura”" y hormona gonadotropina coridnica en una
paciente con Sindrome de Ovarios Poliquisticos. Otro
estudio también wutilizé FSH pura (extraida de hipdfi-
sis humana) en 10 pacientes con Ovarios Poliquisticos

que habian sido resistentes al Citrato de Clomifeno.

(24)
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La capacidad para obtener gonadotropinas de orina
de postmenopéusicas, cred un abundante recurso de
FSH. Para absorber las columnas en Gel de LH se utili-
zan anticuerpos antigonadotropina coriénica humana,
aislandose una FSH altamente purificada. En noviembre
de 1986 1a FSH u;inaria 1legé a estar disponible para

uso clinico en los Estados Unidos.
FARMACOLOGIA.

La hormona foliculoestimulante. es una glucopro-
teina 4cida con un peso molecular aproximado de 33,000.
Est& compuesta por uma subunidad alfa hormono inespeci-
fica, y una subunidad beta hormono especifica. La
subunidad alfa contiene 89 aminoécidos con 2 carbohi-
dratos ligades a aspargina en las posiciones 49 y
75. La cadena larga de la subunidad beta contiene
entre 108 y 115 aminoAcidos. Hay 2 carbohidratos
residuales ligados a Aspargina en las posiciones 7
y 24. La total composicién de la FSH humana es 27%

de carbohidratos y 7327 de proteinas aproximadamente.

El gen para la subunidad alfa ha sido aislado

y asociado al brazo largo del cromosoma 6 ( 6q). El1
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gen para la subunidad beta ha sido aislado y asociado
al cromosoma 1llp. Los pacientes con deficiencia en
el locus gel 11pl3, no poseen subunidad beta de FSH. --
(22)

FISTOLOGIA

La foliculogénesis inicia tempranamente en el
ciclo menstrual normal. Un grupo de foliculos comienza
su desarrollo, las células de la granulosa, se autodi-’
ferencian de escamosas a cuboides en su apariencia,
es durante esta transicidén que aparecen los receptores
para FSH. El nplmero absoluto de receptores no se
incrementa mds allié de este momento. La fase folicular
temprana de FSH es importante pars el reclutamiento
del foliculo. Tal como el foliculo se desarrolla,
ademds adquiere receptores para estradiol, progestero-
na, testosterona y glucocorticoides. Asi, FSH se
requiere para el desarrollo de 1la fase secundaria
tardia y el estadio terciario temprano. El foliculo
dominante continda su desarrollo en presencia de nive-
les declinantes de FSH merced a su enriquecimiento
en receptores especificos para dicha hormona. FsH
cruza la ldmina basal y se une a 1los receptores de
FSH en la membrana de 1las células de la granulosa,

activando la adenilciclasa, con 1o cual se sintetiza
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el segundo mensajero intracelular adenosin 3', 5'-
monofosfato ciclico (AMPc), el aumento en AMPc resulta
de 1a fosforilacién de 1las proteinas reguladoras.
Los estrégenos incrementan la accién de FSH a través
de su efecto positivo sobre FSH estimulada, AMPc,
y AMPc dependiente de la proteinkinasa. Este mecanismo
permite a las células de 1la granulosa responder con
efecto méAximo & los ya disminuidos niveles de FSH
en el liquido folicular. Sin embargo, FSH sblo puede
ser identificada en el 1liquido folicular cuando 1la
relacidén de estrégenos/andrbégenos exceden a 1. Por
esta razdén, condiciones tales como el Sindrome de
Ovarios Poliquisticos, en la cual los niveles de andré-
genos predominan, se exponen las células de la granu-

losa a s6lo cantidades limitadas de FSH.

Al tiempo que el crecimiento folicular continfta,
son secretados menores niveles de inhibina y estrégeno,
éstos dos elementos inhiben ademds la secrecibén hipo-
fisiaria de FSH. La secrecién hipofisiaria de LR
estimula el estroma ovdrico para secretar andrbgenos
que serin usados como precursores para la produccién
de estrégenos. Todo esto se complementa a través
de la accién de FSH; ésta estimula:La induccién de la -
enzima aromatasa y los receptores de LH. Los andrége—-

nos causan también atresia folicular del grupo en desa-
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rrollo de foliculos y son en parte responsables de
la selecci6én del foliculo dominante. Una vez que
se continda el crecimiento folicular, resulta también
un incremento en 1los niveles de estradiol, lo cual
estimula a 1a hipéfisis para secretar un pico de LH
y en consecuencia sobreviene la ovulacién. Los niveles
en liquido folicular de FSH aumentan durante este
tiempo, y se presume que esto es responsable de 1la

expansién del cumulus. (4)

En pacientes con alteraciones de la ovulaciédn,
el ciclo menstrual se altera y los eventos ordenadamen~
te interactivos que toman lugar en el eje hipotdlamo-
hip6éfisis-ovario, se ven trastornados. En pacientes
con amenorrea hipotalidwica existe una deficiencia
mixta de LH y FSH. Las pacientes con Ovarios Poliquis-
ticos, secretan un exceso relativo de LH, resultando
en la produccién de mis andrégenos por el estroma,
que pueden ser aromatizados a estradiol, como resultado
de este exceso de andrégenos, también hay una conver=-
sién en el tejido adiposo y otros periféricos a el
estrégeno debil estrona, con lo cual se inhibe ademis
la secrecidén hipofisiaria de FSH, el resultado final
es un estado sostenido de desbalance hormonal que

origina obsesidad, hirsutismo y anovulacién.(22)



INDICACIONES.

Las pacientes con Ovarios Poliquisticos al tener
una relativa deficiencia de FSH representan un grupo
susceptible de esta posibilidad terapéutica para rvecu-

perar su ciclo de uns manera fisiolégica.

La FSH ha sido utilizada también con incremento
en su frecuencia para estimular la sobreovulacién

asociada con la fertilizacién asistida. (10, 24)

La induccién de ovulacién en pacientes con ameno-
rrea hipotaldmica ha tenido précticamente nulo éxito,
dado que en esta entidad existe deficiencia de ambas

hormonas, LH Y FSH.
ESQUEMAS TERAPEUTICOS.

Debido # que el Sindrome de Ovarios Poliquisticos
es una estado de desbalance hormonal con una deficien-
cia relativa de FSH un protocolo con dosis bajas,
establece la posibilidad en un extenso periodo de
tiempo de <corregir este desbalance hormonal. Las
dosis administradas en este esquema son entre 40 y

150 UI/dia por intervalos arriba de 42 dias. Cuando
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son administrados por intervalos arriba de 42 dfas.
Cuando son administrados unos adecuados niveles de
FSH, los niveles de estradiol se elevan y resulta
un pico endbgeno de LH sin requerir hormona gonadotro-
pina coriénica como apoye. La tasa de enbarazo es
aceptable con desarrollo de unicamente un folicule
preovulatorio, sin evidencia de sobre estimulacién.
Desafortunadamente dada la duraci6n de 1la administra-

cibén tan prolongada, éste régimen resulta impréctico.

Dosis altas: Bl éxito inicial y la seguridad
del regimen de dosis bajas de FSH origind nuevos ensa-
yos clinicos ‘con dosis mayores con la finalidad de
disminuir }a duracidén del tratamiento. Asi, la FSH
fue administrada en dosis de 150 a 365 UI/dia. El1
resultado fue nacimientos miiltiples y sobre estimula-
cién como secuela directa, por lo tanto dado el riesgo
potencial de este esquema pars la correccién de 1la
anovulacién, no es recomendado en pacientes con Sindro-

me de Ovarios Poliquisticeos.

Dosis intermedias: En virtud de evitar las compli
caciones potenciales de los esquemas de dosis altas
y acortar la duracién de tratamiento de los esquemas

con dosis bajas, se establecieron investigaciones



- 21 -

con dosis intermedias., Las dosis de 75 a 225 UI/d{a,
se esperaba que las dosis intermedias podrian originar
un adecuado pico de LH y que no seria necesario admi-
nistrar hormona gonadotropina coridnica para estimular
la ovulacibén, sin embargo a pesar del adecuado desa-
rrollo del tamafio del foliculo preovulatorio y adecua-—
dos niveles de estradiol, el pico de LH espontéineo
sélo ocurre en menos de la mitad de los ciclos y mu-
chas de las pacientes con este esquema presentan fases

liteas cortas.

El deseo de desarrollar un protocolo adecuado
para el tratamiento de 1las pacientes con Sindrome
de Ovarios Poliquisticos que pueda ser seguro y efec-
tivo, ha resultado en un regimen de dosis intermedias
pudiendo wutilizar hormona gonadotropina coriénica
como un apoyo y usando un adecuado monitorec con medi-
ciones de estradiol y seguimiento ultrasonogridfico. (8,

12, 14, 17)
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MATERIAL Y METODOS

Se presenta el reporte de diez pacientes de la
Clinica de Esterilidad, sometidas a tratamiento con
FSH pura, para induccibébn de ovulacibén, en un periodo
de 9 meses. Comprendide entre el 19 de marzo y el
15 de noviembre de 1990. Dentro del Instituto Nacional

de Perinatologia.

Las pacientes incluidas en el estudio, pertenecen
al Grupo II de anovulacidén segiin la OMS y en ellas
se habia realizado estudio clinico completo, integrén-
dose el diagnéstico de Sindrome de Ovsrios Poliquisti-

cos,

Todas 1las pacientes fueron consideradas sanas
y no existia en ellas ninguna otra entidad patolégica

de orden endécrino.

Bl 1limite de edad para inclusién en el estudio

fue de 37 aifios.

En todas las pacientes se excluyd cuslquier otro
factor de esterilidad (tuboperitoneal, cervicovaginal,

uterino, masculino, etc.)
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Todas las pacientes contaron con determinaciones
hormonales basales de FSH, LH, Estrégenos, Prolactina,

Testosterona y Progesterona.

En todas ellas se observeron niveles bajos o
normales de FSH y niveles mayores o elevados de LH

con una relacién 3/1.

Como tratamiento de primera eleccidn para inducir
ovulacidén, éstas pacientes habian recibido por 1lo
menos 6 ciclos de Citrado de Clowmifeno, en dosis pro-
gresivamente incrementadas hasta 200 mgs y de acuerdo
al esquema seguido por 1la Clinica de Esterilidad.
Sin haber logrado ni por clinica ni por laboratorio,

evidencia de ovulacién.

Tentativamente el estudio se pretendia establecer
sobre dos grupos de pacientes a wuno de los cuales
se administraria Hormona Gonadotropina Coridnica ¥y
un grupo sin la administracién de ésta, y solo bajo
tratamiento con FSH, dado que esti descrito en la
literatura que 1la estimulacién realizada dnicamente
con ésta hormona, frecuentemente se asocia a fases
Juteas cortas y se intentaba analizar 1a posibilidad

de esta respuesta.
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ESQUEMA TERAPEUTICO.

Se administraron dos ampolletas de FSH pura,
(cada ampolleta conteniendo 75 UI) a partir del primer

dia del ciclo menstrual espontédneo o inducido.

Se 1llevé a cabo un monitoreo seriado a partir
del séptimo dia del ciclo y posteriormente cada tercer
dia con determinaciones de estradiol plasmitico por
técnica de radioinmunoensayo. Seguimiento del creci-
miento folicular por Ultrasonografia «con gabinete
marca TOSHIBA Salt 50 con transductor de 3.5 mgs lineal

y sectorial.

Se efectud toma de citologia vasginal seriada
para valoracién de {indice cariopicnético, utilizande
fotomicrosopio de 1luz marca ZFEISS FPKOMI-III. Asi
mismo se evaludé clinicamente 1la filantez del moco
cervical y se realizé determinacién sérica de progeste-—
rona siete dias después de obtener los parémetros
clinicos representativos de inminencia de ruptura

folicular.

Por iltime se determind 1la subunidad beta de

Hormona Gonadotropinas Coridnica dieciseis dias des-
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pués .de obtener 1los datos sugestivos de ovulécibn
y/o posterior a la administracién de HGC con la finali<

dad de efectuar diagnéstico precoz de embarazo.

Los parédmetros clinicos de inminencia de ruptura

folicular se desglosan a continuacién:
Estradiol plasmético entre 800 y 1,500 pgs/ml.

Hallazgo por ultrasonido de didmetro folicular

igual o mayor a 18 am.
Indice cariopicnético igual o mayor al 50X.

Aunque se ha reportado baja incidencia de hiperes-
timulacién ovdrica con FSH pura, si existe la posibili-
dad de esta complicacién, cuando se administra en
forma complementaris Hormona Gonadotropina Coriénica.
Por lo cual se dié a conocer este riesgo a todas las
pacientes, quienes dieron autorizacién escrita para

llevar a cabo el procedimiento,

Se presenta anélisis descriptivo por procedimien-

tos manuales.
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RESULTADOS

Se estudiaron en total diez pacientes, cuya edad
promedio fue de 27.2 afios; con una méxima de 36 y

una minima de 22.

Ocho de 1las pacientes presentaban esterilidad
primaria de 3 a 7 afios de evolucién, con una media
de 5.1 y 1las dos restantes esterilidad secundaria de

6 y 2 afios respectivamente. (Tabla 1)

En todas ellas existia diagnéstico de anovulacién
basado clinicamente en; curva de temperatura basal
monofésica, biopsia de endometrio y determinacidn

de progesterona baja.

Las pacientes habian recibido como tratamiento
de primera eleccién por 1lo menos 6 ciclos de Citrato
de Clomifeno en dosis hasta de 200 mgs, con excepcibn
de una paciente, quien sbé6lo habia recibido 3 ciclos
del medicemento, en todas ella se descart§ respuesta
ovulatoria en base a repeticién de curva de temperatura

basal y determinacién de progesterona. (Tabla 1)
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Se determinaron niveles hormonales basales que
incluyeron; LH y FSH observandose una marcada elevacién
de Hormona Luteinizante sobre la Hormona Foliculoesti-~

mulante en una proporcibén hasta de 3/1.

Asi mismo, se determind Estradiol, cuyos valores
estuvieron dentro del rango de normalidad y progeste-
rona, la cual en todas las pacientes se. encontraba

evidentemente baja. (Tabla 2)

Una vez establecido el protocolo de wmanejo, se
completaron un nimero total de 12 ciclos en las diez
pacientes, ya que 86lo dos pacientes fueron sometidas
a un manejo de reveticién, La dosis total promedio
fue de 1,26501 (8Ampolletas de FSH) para cada paciente
y solo dos pacientes recibieron una dosis total de
675 UI (9 ampolletas), una de las .cuales presentd
embarazo. Todas las pacientes recibieron como trata-
miento complementario una dosis Gnica IM de 35,000
Ul de Hormona Gonadotropina Coridnica, la cuasl fue
administrada 24 horas después de haberse observado
los datos clinicos de inminencis de ruptura folicular.

(Tabla 3)

El seguimiento monitorizado de 1los niveles de



estradiol, wmostrdé un elocuente incremento en sus deter-
minaciones seriadas, con un promedio de respuesta
de 800 pg/ml y una marcada diferencia en relacibn
a los basales determinados en forma inicial a las
pacientes. (Tabla No. 4) No se observé diferencia
importante en los valores de una paciente a otra.
Los hallazgos ultrasonograficos mostraron un total
de 142 foliculos desarrollados, 45 de los cuales pre-
sentaron un didmetro igual o mayor a 18 mm, correlacio-
nandose éste fendmeno con el incremeate del estradiol.
Liaman la atencién en este hecho, que las pacientes
que lograron embarazo; 1 y 10 de la tabla 5, presenta-
ron el ndmero mayor de foliculos en desarrollo y asi
mismo el nGmero mayor de foliculos con diémetro igual

o mayor a 18 mm.

Tanto el indice cariopicnético como 1la filantez
del moco cervical mostraron cambios que sefialan clini-
camente una activided estrogénica modificada y aumen-

tada en todos los casos. (Tabla 5)

Del mismo modo, la determinacidédn de 1la progeste-
rona sérica en todas las pacientes, tomada 7 dias
después de la evidencia clinica de inminencia de rup-

tura folicular en todas las pacientes, sugiere con
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estos resultados una respuesta ovulatoria adecuada.

(tabla 5)

Los resultados finales fueron; en un nimero total
de diez pacientes, se completaron 12 ciclos administra-
dos de FSH pura, con una respuesta del 100% para los
pardmetros clinicos que sugieren ovulacién. La dosis
promedio de FSH pura empleada fue de 150 UlI/dis pdr
9 dias, més la aplicacidén intramuscular de 5,000 UI

de Hormona Gonadotropina Coriénica.

Se lograron 2 embarazos, uno de los cuales resultd
en una implantacién ectbdpica (tubario derecho). A
la paciente se 1le efectudé diagndstico temprano y se

le brindé manejo quiriirgico conservador.

La segunda paciente permanece en seguimiento

clinico con embarazo intrauterino.

Hasta el momento no se ha presentado ninglin caso

de hiperestimulacidn ovarica, ni embarazos miltiples.



CUADRO DESCRIPTIVQ DE LA NUBSTRA

Tabla 1

Nimero de Edad ESTERILIDAD TRATAMNIENTOS PREVIOB

Paciente (afios) Citrato de Clomifeno
Tiempo Tipo # Ciclos Méxima Dosis

(afios) {(mg)

1 23 5 P 6 150

2 22 6 P 6 200

3 30 4 P 3 150

4 27 7 P 8 150

5 31 4 )4 & 200

6 27 5 P & 150

7 29 6 S 6 150

8 27 2 P 6 150

9 36 2 S 6 150

10 30 3 P 6 150

P: Primaria 8: Secundaria



Tabla 2

NIVELES HORMOMALRS BASALRS

womero de Le ran | P,

Paciente (mU/ml) {(au/ml) (N/zll.) (ng/ml)
1 36 6.0 66 0.42
2 23 3.3 90 4.4
3 15 9.0 98 4.0
4 16 8.2 46 0.30
5 13 6.4 130 1.3
6 14 2.4 58 1.3
7 14 6.0 64 0.36
8 14 9.0 65 3.2
] 36 6.0 90 0.14
10 23 6.0 90 0.42

- 1€ -



BSQUEMA DE TRATAXIENTO

Tabla 3

NGmero de
Paciente

NOmero de
Ciclos

¥imero de
hppollgtll
F8R

™
CO-plononsnrio
(HGC)

9

9

18

18

18

18

18

18

[ 1 ST - N (U I PNIY (W3 T Y

18

[
Qo

(X3 oSN PO PR PO PO I RN YO PO P

18

PO YUl UL P PO POl PO PO PS

* Una &mpula = 75 UI

** HGC: 5000 UI

-z -



Tabla ¢

MIVELES DE ESTRADIOL

Mimero de BASAL S8RGUINIEBNTO
Paciente (pg/ml)
(pg/ml) N 2 >

1 66 500 1200 2600
2 90 —- 800 1500
3 38 400 700 ~—
4 46 500 500 -
5 130 150 200 500
6 58 - 400 1600
7 64 200 500 800
8 65 500 700 -
9 30 400 500 -
10 90 200 700 900

- €€ -



S8RBGUINIBNTO CLINICO

Tabla §

Nimexo de Nimero de Foliculos Indice Mogo P, Subunidad
Paciente cariopic- Cervical (ng/ml) B8
< 18 =m > 18 mm nético _(filantes)
1 17 9 45 +
2 13 6 40 -
3 8 1 26 -
4 5 2 46 -
5 9 5 30 -
2 50 % > 9 om
6 8 4 27 =
7 6 4 45 -
B 10 5 30 -
9 9 2 40 -
10 12 7 40 +

-y -



RESULTADOS FINALES

TABLA No, 6

No. TOTAL DE No. TOTAL DE No. TOTAL DE No. DE
PACIENTES CICLOS ADMI- CICLOS CON EMBARAZ0S
NISTRADOS. RESPUESTA
10 12 12 2

(100%2) [
w
wv
1

PACIENTE No.

PACIENTE No.

1:

EMBARAZO ECTOPICO, DIAGNOSTICO TEMPRANO, SE LE DIO MANEJO

QUIRURGICO CONSERVADOR.

10: EN SEGUIMIENTO CLINICO.
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COMENTARTIDO

vEl téducidn nimero de pacientes tratadas en el
presente estudio, no permite formular conclusiones
significativas.. Sin embargo 1los resultados obtenidos
si confirman la eficacia del tratamiento con FSH pura
para la induccién de la ovulacidn en pacientes con

sindrome de Ovarios Poliquisticos.

Ya ha sido demostrado antes que el uso de FSH
pura para pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisti-
cos, puede dar resultados satisfactories, dados 1los
niveles altos presentes de Hormona Luteinizante en

este tipo de condiciébn.

En 1972, Berger reportd la eficacia de una prepa-
racién de FSH purificada para inducir ovulacién en

pacientes con éste sindrome.

En 1977 Raj y colaboradores lograron 77X de ovula-
ciones en 18 ciclos de tretamiento con FSH pura en
diez pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquisticos,
reportando una incidencia de 272 de moderada hiperesti-

mulacidn.
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En 1982 Kamrava legré 2 embarazes en dos pacientes
con sindrome de Ovaries Poliquisticos que fueron tra-
tadas con FSH pura sin administracién complementaria

de Hormona Gonadotropina Coridénica. (20, 22)

Otros autores como Venturoli no reportan resulta-
dos tan optimistas, quien no consiguid ningfin embarazo
a término en cinco pacientes con Sindrome de Ovarios
Poliquisticos tratadas con Pergonal y posteriormente

con FSH pura. (18)

De acuerdo con la mayorfa de los estudios en
pacientes con Sindrome de Ovarios Poliguisticos, 1la
administracién de LH resulta innecesaria y la adminis-
tracién de FSH pura en estos casos es mds adecuada
para estimular el desarrollo folicular. Con gonadotro-
pinas menopiusicas humanas, sSe reporta una mayor inci-
dencia de Thiperestimulacién ovarica, situacibén no
observada con el uso de FSH pura y confirmada en el

presente estudio.(14-16)

Algunas otras observaciones sugieren que existe
una respuesta mé&s controlada de los ovarios cuando
se utiliza FSH pura en este tipo de pacientes, los

datos obtenidos del presente estudic, no pueden confir-
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mar tal observacién, sin embargo si es posible inferir
de acuerdocon Haning, que el monitoreo adecuado de los
niveles plasmiticos de Estradiol y su correlacibn
con el volumen folicular seguido por Ultrasonografia,
incrementa el porcentaje de seguridad y éxito buscados

en cada ciclo de tratamiento. (17)

Otras mAs concuerdan en que el uso de FSH pura,
si bien resulta en gna alta respuesta de ovulacién
y embarazo, existe también una mayor incidencia de
aborto, lo cual serd motivo de estudio prospectivo
y con una muestra mayor de pacientes, para observar

esta posibilidad.(24)

Pese a las miltiples investigaciones no se ha
establecido attn un esqQuema de manejo estandarizado
de dosis para el uso de la FSH pura, aunque varios
autores sugieren dosis bajas, argumentando que es
mids seguro y que induce en forma mis fisiolégica 1la
respuesta ovarica, debido 2 que el 70Z de los ciclos
son monoovulatorios y permite monitorizar en forma
mhs adecuada la evolucibébn, evitando el fenémeno de
hiperestimulacién. En el presente estudioc se utilizé
un esquema de dosis intermedia, dado que resulta més
préctico, observéndose como primera diferencia que,

comparadoe con los esquemas de dosis bajas, este no
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excede nunca 14 dias de tratamiento comparado con
el primero que llega a requerir hasta 21 dias. Basado
en estudios previos, los protocolos de dosis interme-—
dias permanecen en porcentajes muy similares de segu-
ridad y efectividad y en 1la experiencia de algunos
autores, mAs del 90T de los embarazos logrados, no

requieren de mls de dos ciclos de tratamiento. (22)

Finalamente 1los presentes resultados, confirman
que el tratamiento coﬁ FSH pura en mujeres con Sindrome
de Ovarios Poliquisticos, es capaz de inducir ovula-
cién. Si bien no permanece claro si este tratamiento
es capaz de salvar el riesgo inherente de hiperestimu-

lacién durante la induccibén de la ovulacidn.

SerAd necesario continvar el estudio en forma
prospectiva, con seguimiento de 1las pacientes que
logran eambarazo, con una muestra més amplia y con
grupos comparativos, para evaluar respuestas y estable-

cer esquemas Sptimos de tratamiento.
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CONCLUSTONES

1)

2)

3)

4)

El tratamiento con FSH pura en mujeres con Sindrome
de Ovarios Poliquisticos, permanece como una alter-
nativa en aquellas mujeres que no han respondido

a los esquemas terapéuticos primarioes.

Son necesarios estudios prospectivos con muestras
amplias y grupos control para establecer las diver-

sas posibilidades terapéuticas y dosis Sptimas.

La experiencia institucional en el wuso de este
medicamento ampliard el arsenal terapéutico en

el manejo 'de la parejas estéril.

Una 1limitante en el uso del medicamento y del
desarrollo de este estudio, es su elevado costo,
por lo que con frecuencia nuestros pacientes insti-

tucionales difieren el tratamiento.
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