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RESUMEN: Se considera que actualmente la infertilidad es un problema de salud publica,
actualmente se considera que el 30% de las parejas presentan infertilidad La anovulacion
por disfuncion hipotalamo-hipofisis constituye una de las causas frecuentes de infertilidad.
El objetivo ideal de la induccién de la ovulacion es el conseguir el desarrollo de un
foliculo que albergue un ovocito de alta calidad, que de lugar a un embrién excelente. En
la actualidad con el desarrollo de la ciencia y la biologia molecular se cuenta con la FSH
recombinante como alternativa de tratamiento en la induccién de la ovulacion.

El presente estudio estuvo constituido por 29 pacientes con diagnostico de infertilidad,
adscritas al servicio de Biologia de la reproduccion del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia N°3 CM la Raza del IMSS. que reunieron los criterios de inclusion y
embarazo inducido por FSH recombinante, en el periodo comprendido de Septiembre del
2001 a Junio del 2004. Se realizaron seguimientos durante todo el embarazo registrando
todo evento obstétrico, patologia matema y condiciones del feto al momento del
nacimiento y dos meses después de la resolucién del embarazo. El método estadistico
utilizado fue descriptivo con medidas de tendencia central.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: La edad promedio de las pacientes fue de
25 a 35 aiios correspondiente a un 87%, el 81% con diagnostico de infertilidad primaria,
los ciclos de FSH-R promedio requeridos para lograr el embarazo fueron 44.4% con
primer ciclo y 44.4% con el segundo ciclo. La complicaciones obstetricias presentadas
fueron 7 pacientes con amenaza de aborto todos del primer trimestre, cuatro paciente
terminaron en aborto uno de estos abortos con embarazo gemelar de dieciocho semanas,
Embarazos mdttiples tres comrespondiendo al 9.37% del total de los embarazos dos
dobles y un triple, En cuanto a la patologia materna 2 Pacientes presentaron diabetes
gestacional correspondiente a un 8.6% requiriendo manejo con insulina. 4 pacientes
presentaron preeclampsia correspondiente a 17.3%. La via de resolucién del embarazo
fue 91% por operacion cesarea, el resto eutocia. 51% de los fetos fueron de término.

Con los resultados obtenidos se concluye que la evolucion y resultado de los embarazos
no se ve modificado en pacientes con disfuncion hipotalamo hipéfisis tratadas con FSH
recombinante como inductor de la ovulacién y las complicaciones matemas presentadas
corresponden en igual frecuencia que las reportadas en la poblacion abierta. La
frecuencia de prematurez llama la atencién y da pauta para proximas lineas de
investigacion.
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ANTECEDENTES.

La infertilidad es la incapacidad temporal o definitiva de la pareja para concebir

después de un afio de relaciones sexuales sin control anticonceptivo voluntario.

La infertilidad ocurre entre el 10 y el 20% de la poblacién (1), El 30% de las
mujeres infértiles muestran trastornos de la ovulacion. Estas alteraciones son un

cuadro complejo que ha sido clasificado por la OMS de la siguiente manera.

GRUPO | Falla del eje hipotalamo-hipdfisis, pacientes con amenorrea y
produccién baja de estrégenos, con valores normales o bajos de FSH y prolactina

y sin lesiones evidentes del area hipotalamo-hip&fisis.

GRUPO Ii. Alteracién hipotalamo-hip6fisis en pacientes con diversos trastornos del
ciclo ovarico que incluyen anovulacion y amenorrea con baja producciéon de
estrégenos y FSH baja o normal, LH normal o elevada ,prolactina, y TSH

normales.

GRUPO lll. Paciente con falla ovarica primaria o secundaria.

GRUPO IV. Pacientes en las que no se logra inducir el desarrollo endometrial tras

la administracion de estrégenos y progesterona por la alteracién a érgano blanco.



GRUPO V. Pacientes con hiper prolactinemia y evidencia de lesion en el area

hipotalamo-hipéfisis que compromete la funcién de 6rganos adyacentes.

GRUPO VI. Pacientes con hiper prolactinemia sin lesién evidente en el area

hipotalamo-hipofisis.

GRUPO VII. Mujeres con amenorrea y lesion evidente en el area hipotalamo-

hipofisis y valores normales o bajos de gonadotropinas, prolactina y estrégenos.

La causa mas frecuenté es la correspondiente al grupo Il que incluye a la
disfunciéon hipotalamo-hipofisiaria con secrecion inapropiada de gonadotropinas;
siendo la induccién de la ovulaciéon el tratamiento de eleccion en estas pacientes;
y el objetivo de dicha induccién es de propiciar el desarrolio monofolicular de la

ovulacién subsecuente y el embarazo.

CITRATO DE CLOMIFENO.

Pertenece al grupo de los antagonistas de los estrégenos, compuestos esteroides
con semejanzas estructurales al dietilestilbestrol (DES) mas usado como inductor
de la ovulacién. Es bien absorbido en el tracto gastrointestinal y se excreta
principalmente por las heces puede detectarse hasta seis semanas después de su
ingesta. Los mecanismos de acciébn no se conocen exactamente pero sin

embargo es probables que desplace al estradiol de su receptor hipotalamico



induciendo el la disminucién del feedback negativo del estrégeno lo que resulta

en aumento de la liberacién de la gonadotropinas.

Existen diferentes esquemas de administracion de citrato de clomifeno iniciando
con 50mg 1 tableta diaria por cinco dias hasta una dosis diaria de 250 mg . Los
resultados son de 75% de respuesta a la ovulacion con una tasa total de
embarazos del 30-40%. Las complicaciones con citrato de clomifeno son
fenémenos vasomotores, inflamacion o dolor abdominal, nauseas y vomito,
mastodinia, dermatitis y urticaria. En el 5 al 12% los embarazos son muitiples con

6.9% de mellizos, y 0.5% de trillizos.

GONADOTROPINAS.

El uso de las gonadotropinas como inductores de ovulacion se remonta a los
inicios del siglo XX, donde se demostr6é que la hipofisectomia parcial (anterior) de
un perro adulto provocaba la atrofia de los érganos reproductores, se observo
también, que si se realizaba la hipofisectomia a perros inmaduros, los 6rganos

dedicados a la reproduccion, no se desarrollaban (3,4).

En 1912. Cushing reporto una interaccion entre la hipofisis y la génada: tuvo
entonces la firme comprobacion de que los 6rganos reproductores masculinos y
femeninos estan bajo el control de la glandula pituitaria (5,6). Estas observaciones
dieron pauta clara a investigaciones que llegaron a aislar de manera individual a

las gonadotropinas; el objetivo de dicha investigaciones era aislar el factor



gonadotropico individual con el fin de observar los efectos de su deficiencia y

mostrar por lo tanto su actividad biolégica.

Las gonadotropinas se obtuvieron de hipéfisis de animales y de la extraccion de
suero de yeguas embarazadas (4,5), la observacion de los hallazgos obtenidos
encamino hacia la hip6tesis de que podria embarazarse mujeres infértiles en
quienes se inyectara dichos extractos. En 1938 se logro inducir la ovulacion en
mujeres por medio de gonadotropinas de origen animal (8). A pesar de esto la
gonadotropinas de origen animal no se usaron por largo tiempo, debido a que
rapidamente se producian anticuerpos contra ellos, los cuales neutralizaban sus

efectos (8).

En 1958 Gemzell y colaboradores obtuvieron hipéfisis de cadaveres humanos (7),
a las sustancias obtenidas se llamo Human Pituitary Gonadotropin (HPG). La HPG
fue empleada por Bettendorf., en Alemania y por su inventor Gemzell en Suecia
(6). Los primeros embarazos logrados con HPG fueron obtenidos a finales de la
década de los cincuentas (7). Paralelamente en Francia en 1954 se demostro que
los extractos de orina de mujeres posmenopausicas contenian FSH y LH
(4,5,7,8,9), sin embargo no se excluyé la utilizacion de HPG debido a que
aproximadamente en una glandula pituitaria habia igual cantidad de FSH que la
contenida en 2 a 5 litro de orina de mujer posmenopausica la cual era mas dificil
de obtener (9). Ademas de brindar una opcién para el tratamiento de la infertilidad
estos extractos prevenian la atrofia de las células de Leydig y ajustaban la

espermatogénesis en ratas hipofisectomizadas, por lo cual las investigaciones en



cuanto a su uso continuaron y en 1957 se demostré que esos extractos inducian el

crecimiento folicular y la presencia del cuerpo luteo (5,10).

El extracto urinario inicial fue preparado por medio del método de caolin-cetona
purificado. Primero: se obtuvo mediante etanol de amonio, después por
cromatografia (6). Esta preparaciéon es un estimulante ovarico potente en seres
humanos. Sin embargo aquellas preparaciones de orina de mujeres
posmenopausicas eran de 3% a un 4% de pureza y contenian mas de 97% de
proteina urinaria. El extracto recibi® el nombre de Human Menopausal
Gonadotropin (HMG) (5,11). Estas sustancias fueron ocupadas, no solo para la
induccién de la ovulacién, si también en casos de amenormrea e incluso de

infertilidad masculina.

Fue en 1962 cuando Bruno Lunenfeld obtuvo los tres primeros embarazos con
HMG después de 16 ciclos de tratamiento en diez mujeres con anovulacion
(12,13). La utilizacion de esta nueva opcion fue tan inmediata que ya para 1970 se
publico un metanalisis con los resultados obtenidos en aproximadamente 100
investigaciones clinicas (14). Sin embargo la falta de pureza y las cantidades
enormes de orina de mujer posmenopausicas que se tenian que reunir para
obtener pequeias cantidades efectivas de gonadotropinas hizo que se insistiera

en la obtencién de gonadotropinas de mejor calidad (15,16).

®
Se atribuyo a la LH que contenia la HMG el provocar una alta incidencia de hiper-
respuesta por lo cual se intento obtener (nicamente la FSH pura de extracto

hipofisiario (17,18).



Se utilizaron anticuerpos anti-HMG para causar la absorcion de la LH en
columnas de gel y obtener FSH purificada de extractos HMG. El resultado fue la
Urinary Follicle Stimulatting Hormone (FSHu) o Urofolitropina. Se realizaron
multiples estudios para su uso; sin embargo la FSHu contenia aun mudltiples
contaminantes urinarios (19), esta fue aprobada para su uso en Noviembre de
1986 (8), pero por su alta cantidad de contaminantes, inmediatamente se
realizaron esfuerzos para la obtencién de una preparacion pura. A principios de
esta década gracias al desarmrollo de las técnicas de purificacion y al empleo de
anticuerpos monoclonales, se desarrollo la Urinary Follicle Stimulating Highly
Purifed (FSHu HP) y que contenia menos de 0.1 Ul de actividad de LH y menos
de 5% de proteinas urinarias en comparacién con su antecesora que contenia

mayor cantidad de LH y proteinas urinarias (8,20).

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE RECOMBINANTE.

Con el descubrimiento de las técnicas del DNA recombinante en 1982, y la
inquietud de obtener una hormona foliculo estimulante mas pura, en 1987 Walkins;
Clonaron y secuenciaron por primera vez la FSH por medio del plasmido pBR322,

de la célula de ovario de hamster chino (26).

La hormona foliculo estimulante es una glucoproteina heterodimérica cuyo tamaiio
es de 35 a 45kD: esta formada por dos subunidades sin relacién covalente entre si,
la subunidad alfa y la subunidad beta; contiene cuatro cadenas de carbohidratos,
dos en la subunidad alfa y dos en la subunidad beta. La presencia de estas

cadenas de carbohidratos proporciona a la FSH su perfil como isohormona,



conocido como microheterogenicidad, especialmente en lo que respecta al grado

de sialiacion (27).

La FSH humana de la apofisis anterior puede dividirse por lo menos en 20
fracciones de isohormonas (28), las cuales muestran aproximadamente siete
niveles distintos de actividad relacionada con la uniéon a receptores (29). Las
diferentes formas (isohormonas) de FSH pueden ser identificadas por su vida
media o por la técnica isoelectrica la cual, separa a las proteinas dependiendo de
su carga; Las formas con una vida media mayor exhiben un punto isoelectrico
mas &cido, como resultado de un incremento en la molécula de la cantidad de

carbohidrato o azucar terminal (acido sialico) (30).

Se ha demostrado que durante el ciclo menstrual hay un cambio en la carga de la
FSH secretadas por la hipofisis anterior, en diferentes etapas del ciclo menstrual
hay diferentes isohormonas. Cuando los residuos de acido sialico son removidos
de la FSH, la galactosa terminal de la molécula se une al receptor
asialoglicoproteina tomado fuera de la circulacién (higado a riién) (31), las
moléculas con menos acido sialico quedan expuestas en mayor grado a los
residuos de galactosa y salen de la circulacion con mayor rapidez, ademas se ha
visto que durante la fase folicular temprana del ciclo menstrual se observa la
mayor variedad de formas acidas: en la mitad del ciclo se observa un cambio y
predominan las formas basicas (36); posteriormente, en la fase lutea las formas
acidas vuelven a predominar (32). Este cambio es fisiologico y se necesita para el

desarrollo folicular normal.



La retroalimentacién negativa de la menstruacion produce en la hipéfisis, grandes
cantidades de FSH cargada con abundante &cido sialico provocando isoformas
acidas con una vida media plasmatica mas prolongada, lo que asegura que el
mensaje de la hip6fisis llegue a los ovarios. Una vez que los ovarios llegan a
responder a la sefal de la actividad larga de la FSH. Se comienza a secretar
estradiol, inhibina y otros factores que retroalimentan a la hipéfisis. Esto causa no
solamente una disminucién en el total de la cantidad de FSH que esta siendo
secretada, si no también a un cambio hacia formas mas basicas, formas con
actividad mas corta. Asi se limita la cantidad y duracién del estimulo de la FSH
para el desarrollo de la cohortes de los foliculos que han crecido, esto ayuda a

seleccionar el foliculo mas dominante (33,34).

La eficacia de la FSH para inducir la ovulaciéon esta relacionada principalmente
con la proporcién y la cantidad de las isoformas acidas que presente y con el

grado de la complejidad molecular (33).

Con el desarrollo de la FSH recombinante es posible desarrollar una generacion
de productos de FSH, por lo cual es posible administrar FSH con vida media larga
para protocolos de fertilizacién in vitro, ya que remueven el mecanismo de
seleccion del foliculo dominante y permiten el desarrollo de multiples foliculos. Por
el contrario también, estos productos permiten la utilizacion de isoformas con
actividad mas corta para tener el control del desarrolio folicular momento por

momento y obtener asi el éxito en la induccién de la ovulacion (33,34).



Para la produccion de FSH recombinante se necesita el aislamiento y la clonacion
de los diferentes genes, la subunidad alfa y la subunidad beta, utilizando una linea
celular de ovario de Hamster chino transfectada con un plasmido que contiene dos
subunidades de los genes codificados de la FSH humana (35). El fragmento de la
subunidad alfa genomita usada para la expresion esta formado por 11 kilopares de
longitud y se deriva de un clon 17-kb genomico; El gen promotor endégeno se
remueve del sitioBamHI en el exon 1. La contraccién del gen alfa se dirige por el
promotor MMT-1 del ratén y la poliadenilacion endogena fue usada por el

procesamiento 3 del RNAm (36).

La region de la subunidad beta de la FSH se obtiene por los mismos pasos por
medio del promontor D del Sau3al. La poliadenilacion del FSHB se remueve

también por el procesamiento 3" (37).

Para la expresion vy la purificacion de la FSH recombinante se seleccionan varias
colonias y los cultivos son ampliados por el incremento de cantidades de
metrotexate, a fin de obtener grandes niveles de FSH. Se escoge la célula clonada
con mayor expresion, y se le utiliza para la bioproduccion de la molécula de FSH
recombinante; esta, expresada por una linea celular clonada, la cual se purifica
por tres pasos, los cuales incluyen cambios aniénico, inmunoafinidad y exclusién
por cromatografia; se logra una pureza del 99.9% y una bioactividad mayor de 10

000Ul por mg de proteina (33).

El primer estudio clinico que empleo FSH recombinante como agente terapéutico
fue publicado en 1992. Se informo en sus reportes de caso que la FSH sola,

estimula el crecimiento ovarico y la secrecion del estradiol (38). Posteriormente se



publicaron reportes acerca de los primeros bebés nacidos después del
tratamiento con FSH recombinante (39,40). Inicialmente se utilizo para la
fertilizacién in vitro, subsecuentemente se realizaron estudios con pacientes
anovuladoras crénicas, algunas de ellas resistentes al citrato de clomifeno (41).
No fue sino hasta 1995 que la primera preparaciéon de FSH recombinante, fue
registrada en Europa (Suiza), la folitropina alfa; mas tarde en 1996 fue registrada

la folitropina beta (42).

Aunque la FSH recombinante fue obtenida tan solo un afo después que la FSHu
HP. Se realizaron muiltiples estudios y comparaciones. Con ellos, se demostrd que
la FSH recombinante contiene un porcentaje por lo menos dos veces mas alto de
isoformas bésicas que la FSHu HP (ph>4.7), 32.0% VS 17.0%, y un porcentaje
dos veces mas bajo de isoformas acidas (ph<4.1), 14.7% vs 31.4%. Lo anterior
produce un efecto directo en la actividad biolégica y, en consecuencia, la
mimetizacion en el ciclo folicular desde las fases mas tempranas hasta las ultimas

de la ovulacion (33).

INDUCCION DEL DESARROLLO FOLICULAR CON GONADOTROPINAS Y

RESULTADOS

La evoluciéon de las gonadotropinas cridnicas desde sus extractos hipofisiarios

hasta la FSH recombinante obtenida mediante tecnologia del DNA ha permitido

10



una amplia variedad de alternativas en el extenso campo de la induccién de la
ovulacion. La FSH recombinante tiene una pureza del 99% y es muy estable, lo
que permite una larga actividad biolégica, no contiene actividad de LH y ademas
contiene mas isoformas basicas que la FSH de origen natural. Con este farmaco
se obtiene tasas acumuladas de ovulacién de entre 62- 98% y tasas de embarazo

por ciclo del 10 al 20% asi como de embarazo por paciente del 26 al 75% (43,44).

11



JUSTIFICACION.

La anovulacion por disfuncion hipotalamo-hipofisiaria constituye una de las
causas frecuentes de infertilidad, siendo este grupo de pacientes candidatas a
induccion de la ovulacién. El objetivo ideal de la induccion de la ovulacion es el
conseguir el desarrollo de un foliculo que albergue un ovocito de alta calidad, que

de lugar a un embrion.

La induccién de la ovulacién presenta complicaciones ya conocidas como el
sindrome de hiperestimulacion ovérica . La cual se presenta en forma leve hasta
en el 33% de los casos, y la forma severa del 1 al 4% de los casos (3). El
embarazo ectdpico se presenta en el 1 a 2% de los pacientes que reciben

tratamiento de induccion de la ovulacion.

Actuaimente en el Instituto Mexicano del Seguro Social contamos con FSH
recombinante como tratamiento de la induccion de la ovulacién en pacientes con
disfuncién hipotalamo hipdfisis, pero no se cuenta con estudios publicados sobre
posibles complicaciones obstétricas o perinatales que pueden presentarse en la
evolucion del embarazo. Por tal motivo este estudio tiene Ia finalidad de analizar

la evolucion y resultados matemnos y fetales de estos embarazos.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ El tratamiento con FSH recombinante como inductor de la ovulacién en
pacientes con disfuncién hipotalamo hipéfisis modifica la evolucién y

resultado de los embarazos?

13



HIPOTESIS.

Hipétesis alterna.

La evolucién y resultado de los embarazos no se ve modificado en pacientes con
disfuncién hipotalamo hipodfisis, tratadas con FSH recombinante como inductor

de la ovulacion.

Hipétesis nula:

La evolucién y resultado de los embarazo se modifica en pacientes con disfuncién
hipotalamo hipéfisis tratadas con FSH recombinante como inductor de la

ovulacion.

14



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la evolucién y el resultado de los embarazos inducidos con FSH

recombinante en pacientes con disfuncién hipotalamo hipofisiaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Conocer las complicaciones maternas que se presentan durante el

Embarazo.

b) Conocer el resultado perinatal

c) Conocer y analizar las condiciones del producto al nacimiento.

15



CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusion.

- Pacientes infértiles

- Pacientes con anovulacion por disfuncion hipotalamo hipofisiaria.

- Embarazadas después de tratamiento con FSH recombinante

Criterios de no inclusion.

- Mujeres con patologia sistémica (diabetes, Nefropatias, lupus, artritis,

diabetes, hipertension ).

Criterios de exclusion.

- Pacientes que abandonen el tratamiento o seguimiento.
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MATERIAL Y METODOS.

Diseilo:

Estudio retroprolectivo

Universo de trabajo:

La poblacion de estudio esta integrada por pacientes con diagnostico de
infertilidad primaria o secundaria por disfuncién hipotalamo hipofisiaria, que
confirmaron embarazo mediante induccién de la ovulacién con FSH recombinante
en el Servicio de Biologia de la Reproduccién del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia N° 3 Centro Medico la Raza del IMSS en el periodo comprendido entre
Septiembre del 2001 a Junio del 2004, periodo en que se resolvi el embarazo, y

que reunieron los criterios de inclusion.

Procedimiento.

Se realizara seguimiento a las pacientes que presenten embarazo mediante FSH
recombinante, registrando todo evento presentado hasta dos meses después del

nacimiento Se registrara a su ingreso la edad, tipo de esquema de FSH recibido ,
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antecedentes obstétricos, eventos obstétricos presentados como seria amenazas
de aborto, abortos, embarazos ectopicos, embarazo mudiltiples, ruptura de
membranas, datos del producto al nacimiento como valoracién de Capurro, sexo,
peso, apgar, talla, malformaciones del producto, dias de hospitalizacién del
producto, enfermedades de la madre agregadas en el transcurso del embarazo y

dias de hospitalizacion de la madre.

ANALISIS ESTADISTICO

1.- descriptivo. Con medidas de tendencia central como promedio, media,

frecuencia, desviacion estandar.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1.- Planeacién de la investigacion .......... Del 1 al 30 de Septiembre del 2003.
2.- Elaboracion de protocolo ....................... Del 1 al 15 de Octubre del 2003.
3.- Recoleccién de datos .............. Del 15 de Octubre al 15 de Mayo del 2004.
2.- Andlisisde datos........... ............ Del 16 de Mayo al 16 de Junio del 2004.
3.- Conclusion y resultados.... ........................... Del 1 al 28 de Julio del 2004.
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Definicion conceptual y operacional de las variables.

- Tratamiento con FSH Recombinante Hormona sintetizada a partir de
ingenieria genética que estimula el crecimiento y maduracién de los
foliculos, asi como la produccién de hormonas femeninas.

- Tipo de variable: cualitativa nominal

- Aborto Perdida del producto de la concepcion antes de las veinte
semanas de gestacioén o un peso menor de 500mg.

- Tipo de variable: cualitativa nominal

- Cesdarea Intervencién quirirgica mediante la cual se extrae el feto por
medio de una incision abdominal y otra en la pared uterina.

- Tipo de variable: cualitativa nominal

- Amenaza de aborto Presencia de sangrado transvaginal asi como
actividad uterina sin modificaciones cervicales.

- Tipo de variable: cualitativa nominal

- Embarazo ectopico Embarazo que se desarrolla fuera de la cavidad

uterina, mas comun mente en la salpinge.

- Tipo de variable: Cualitativa nominal.

- Embarazo miltiple Desarrollo simultaneo de dos o mas fetos.

- Tipo de variable: cuantitativa ordinal
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Capurro Valoracion del recién nacido que permite evaluar las
caracteristicas anatomicas y funcionales.

Tipo de variable: cuantitativa ordinal
Apgar Valoracién que permite establecer la evolucion pronostica del recién
nacido.

Tipo de variable: cuantitativa ordinal

Anomalia congénitas Toda alteracién somatica o bioquimica presente en
el recién nacido.

Tipo de variable: Cualitativa nominal
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Se estudiaron la evolucion y culminacion de los embarazos logrados mediante
FSH recombinante como inductor de ovulacion en pacientes con infertilidad en el
servicio de biologia de la reproduccion en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia
Centro Medico la Raza en el periodo comprendido de Septiembre del 2001 a junio
del 2004 reportando los siguientes resultados.

Se lograron 32 embarazos, de los cuales a 5 de ellos no se conoce la informacion
por haber dejado de asistir al servicio, asi como por cambio de domicilio; Solo se
realizo seguimiento a 27 embarazos, de los cuales la edad de las pacientes
promedio se encuentra entre 25 y 35 afos, correspondiendo a un 87% del total de
las mismas. De estas, 81% de las pacientes presentan infertilidad primaria y el
resto infertilidad secundaria. El afio de ingreso de las pacientes al servicio de
biologia de la reproducciéon fue 7.4% de las pacientes en 1997, 3.7% de las
paciente en 1998, 7.4% de las pacientes en 1999, 29.6% de las pacientes en el
2000, 22.2% de las pacientes en el 2001, 14.8% de las pacientes en el 2002 y
14.8% de las pacientes en el 2003. Los ciclos administrados de FSH
recombinante requeridos para lograr el embarazo fueron de un ciclo el 44.4% de
los embarazos, con el segundo ciclo el 44.4%, con el cuarto ciclo el 7.4% de los
embarazos y con el quinto ciclo 3.7% de los embarazos.

Las complicaciones obstétricas presentadas fueron amenaza de aborto del
primer trimestre 7 pacientes correspondiente al 26% de ellas, (2 pacientes en la
semana sexta, 1 paciente en la semana doce y 4 pacientes en la semana frece).

Abortos presentados fueron 4 correspondiente a un 14.8% mismo porcentaje que
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refiere la bibliografia para embarazos sin factores de riesgo ( 2 del primer trimestre
y 2 del segundo trimestre ), el de la semana diecisiete por ruptura de membranas y
el de dieciocho semanas embarazo gemelar, cabe mencionar que de los abortos
presentados ninguno de ellos curso con amenaza de aborto.

Embarazos mudltiples fueron 3 correspondiente a un 9.37% del total de los
embarazos, de los cuales fueron 2 dobles (6.25%) y 1 triple (3.12%), de estos un
doble curso con amenaza de aborto a la semana trece, el otro presento aborto a
la semana dieciocho. Dicho porcentaje corresponde al reportado en diferentes
centros de atencién médica.

En cuanto a la patologia obstétrica presentada, 2 pacientes cursaron con
Diabetes Gestacional correspondiente a 8.6%, 1 a la semana veintiocho y la
otra a la semana treinta y dos, requiriendo manejo con insulina. En cuanto a
preeclampsia, 4 pacientes la presentaron correspondiendo a un 17.3% del total, 1
en la semana treinta y una, reportada previamente como embarazo triple, 1 en la
semana freinta y dos, y 2 en la semana treinta y ocho, porcentaje el cual
corresponde a poblacién abierta reportado en la bibliografia.

En cuanto a la via de resolucién del embarazo, el 8.6% de las pacientes por
Eutocia y el 91.3% por operacion cesarea. La atencién obstétrica, se lievo a cabo
el 91.3% en nuestra unidad, el 4.3% en su hospital general de zona y el 4.3%

restante en hospital particular.

En cuanto a edad gestacional de los fetos obtenidos, mediante la valoracion de
Capurro al momento del nacimiento por parte del servicio de Pediatria, se reporta

10 fetos entre la semana 34-36correspondiente a un 43.4 %, 12 fetos entre la
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semana 37-40 correspondiente al 52.1% y 1 feto de 41 semanas correspondiente
al 4.3%. La valoracién de Apgar obtenida al minuto y a los cinco minutos del
nacimiento fue; 14 fetos con 8/9 correspondiente a un 60.8%, 4 fetos con 7/8
correspondiente al 17.3%, 1 producto con 9/9 correspondiente al 4.3%, 2 fetos 7/9
correspondiente al 8.6% y 1 producto con 4/8 con un 4.3% del total de los

embarazos.

- Como anecdotario, un embarazo logrado con primer ciclo de FSH-rec. sin
presentar complicaciones obstétricas ni complicaciones matemnas, atendido
en su hospital general de zona mediante eutocia con peso de 2900gm,
Capurro de 40 semanas, calificacién de Apgar 8/9 falleci6 a los treinta dias

de nacido por cuadro de Neumonia.
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DISCUSION:

Lainduccidn de la ovulacién mediante FSH recombinante en la actualidad es una
altemativa de tratamiento en pacientes con disfuncion hipotalamo hipfisis.

En nuestra serie Ilamo la atencion que la posibilidad de embarazo es mayor en
mujeres con infertilidad primaria en un 81% que en la secundaria; logrando el
embarazo al primero y segundo ciclo de FSH recombinante en 77% de las
pacientes. Los resultados de embarazos muttiples comresponde a un 9.37% del
total de los embarazos logrados, correspondiendo solo el 3.1 a embarazo triple
considerado como de alto orden fetal y los restantes a gemelares, estas cifras son
menores a las reportadas con el uso de metropinas y similares a las reportadas
con el uso de gonadotropinas recombinante en esquema de baja dosis y
seguramente también, es el reflejo de la aplicacion de controles estrictos de
ovulacion.

En relacion a prematurez, llama la atencion que el 37% del total de los
nacimientos fueron valorados al nacimiento por el servicio de pediatria con
Capurmro de 34-36 semanas; esto abre una linea nueva de investigacion en
relacién a conocer si la infertilidad por si misma o el uso de gonadotropinas
recombinante son las causantes de prematurez o no. Cabe ‘mencionar que estos

prematuros fueron de bajo riesgo y actualmente se encuentran sin problema.

Otra linea de investigacion es el alto porcentaje de cesareas obtenido (91.3%),
ya que nos lleva a pensar si existe asociacidon entre embarazos inducidos por

FSH recombinante y cesarea, cabe mencionar que no contamos con la
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informacién de la indicacion de la cesarea por lo que no se logro completar el
analisis que consideramos de trascendencia para determinar si el tratamiento con
gonadotropinas recombinante favorece la indicacién de cesarea o si es realizada

solo por el antecedente de infertilidad.

Dos de las complicaciones frecuentes en nuestro medio corresponden a diabetes
gestacional y la Preeclampsia que en nuestra serie se presentaron en 7.4 % y
14.8%, estos datos son semejantes a los presentados en pacientes sin

antecedentes de infertilidad y no tratadas con gonadotropinas (45).
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CONCLUSIONES:

La evolucién y resultado del embarazo no se ve modificado en pacientes con

disfuncion hipotalamo hipéfisis tratadas con FSH recombinante como inductor de

ovulacion.

Las complicaciones maternas presentadas corresponden en igual frecuencia a las

reportadas en poblacién abierta.

La frecuencia de prematurez de bajo riesgo es mayor que en poblacion abierta,
pero como se comento existen sesgos importantes que influyen en el resultado,

pero que abren nuevas lineas de investigacion.

Los fetos no se ven afectados por el uso de gonadotropinas recombinante al

momento del nacimiento y hasta los dos meses de seguimiento
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Tabla No 2 : Ciclos de FSH-rec.

Tabla No 1 : Grupo de edad de pacientes con embarazos inducidos por FSH-

Grupo de edad No pacientes
20-25 anos 2
26-30 ainos 11
31-35 anos 11
36-40 aiios 3

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004.

requeridos para lograr el embarazo.

Ciclos No pacientes
Uno 12
Dos 12
Tres 0
Cuatro 2
Cinco 1

Fuente: Hoja de recoleccién de datos HGO # 3 2004.




Grafica No 2 Ciclos de FSH-rec. requeridos para lograr el embarazo
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Tabla No 3 : Tipo de infertilidad de las pacientes con embarazo inducido por
FSH-rec.

Infertilidad No pacientes
Primaria 22
Secundaria 5

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004
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Grafica No 3: Tipo de infertilidad de las pacientes con embarazo inducido por
FSH-rec.
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Grafica No 4 : Aiio de ingreso al servicio de Biologia de la Reproduccion de
las pacientes que lograron embarazo mediante FSH-rec.
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Tabla No 5 : Amenazas de Aborto presentadas en pacientes con embarazo
inducido por FSH-rec.

Semana No pacientes %
Sexta 2 7.4
Doce 1 3.7
Trece 4 14.8

TOTAL 7

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004

Grafica No 5: Amenazas de Aborto presentadas en pacientes con embarazo

inducido por FSH-rec.
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Tabla No 6: Abortos presentados en pacientes con embarazo inducido con
FSH-rec.

semanas No pacientes %
dieciocho 1 3.7
diecisiete 1 37
Trece 1 37
Diez 1 3.7
TOTAL 4 14.8

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004.

Tabla No 7 : Embarazos muiltiples presentados en paciente con embarazos
inducidos por FSH-rec.

Embarazos multiples|  No pacientes %
Doble 2 74

Triple 1 3.1
TOTAL 3 9.37

Fuente: Hoja de recoleccién de datos HGO # 3 2004
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Tabla No 8: Valoracion de Capurro de los Recién Nacidos de embarazos
inducidos por FSH-rec.

Semanas No pacientes %
34-36 10 37.0
37-40 12 44.4
41-42 1 4.3

TOTAL 23 100%

Fuente Hoja de recoleccién de datos HGO # 3 2004

Tabla No 9 : Calificacion de Apgar de los Recién Nacidos de embarazos

inducidos por FSH-rec.

Apgar No pacientes
41/8 1
6/8 1
7/8 4
7/9 2
8/9 14
9/ 9 1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004




Grafica N° 9: Calificacion de Apgar de los Recién Nacidos de embarazos
inducidos por FSH-rec.
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Tabla No 10 : Peso de los Recién Nacidos de embarazos inducidos por FSH-
rec.

Peso No pacientes %
1525-2000gm 2 8.6
2050-2500gm 7 304
2550-3500gm 13 56.5
3600-4000gm 1 4.3

TOTAL 23 100

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004.
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Tabla No 10: Peso de los Recién Nacidos de embarazos inducidos por FSH-

rec.
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Tabla No 11: Numero de casos y semanas de gestacion de las pacientes
que presentaron Diabetes Gestacional en Embarazos inducidos por FSH-
rec.

Semanas No pacientes % |
veinte y ocho 1 3.7
freinta y dos 1 3.7

TOTAL 2

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004.
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Tabla No 12: Numero de pacientes y semanas de gestacion que presentaron

Preeclampsia en embarazos inducidos por FSH-rec.

Semanas No pacientes %
Treinta y uno 1 3.7
Treinta y dos 1 3.7
Treinta y ocho 2 7.4
TOTAL 4 14.8

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004.

Tabla No 13 Via de resolucion de los embarazos inducidos por FSH-rec

Via de resolucién | No pacientes %
Parto 2 8.6
Cesarea 21 91.3
TOTAL 23 100
Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004
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Grafica No 13 Via de resolucion de los embarazos inducidos por FSH-rec.
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Tabla No 14 Lugar de atencién de los embarazos inducidos por FSH-rec.

Lugar No pacientes %
HGZ 1 43
HGO# 3 21 91.3
Particular 1 4.3
TOTAL 23 100

Fuente: Hoja de recoleccion de datos HGO # 3 2004
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Grafica No 14 Lugar de atencién de los embarazos inducidos por FSH-rec.
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ANEXOS



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D. F. a de del 2003

Acepto participar en la investigacion titulada “Evolucién y resultados de los
embarazos inducidos por FSH recombinante en pacientes con disfuncién
hipotalamo hipéfisis” con numero de registro en el comité de investigacion

Se me ha explicado la finalidad de la investigacién, la cual no
comprometerme a mi hijo o a mi persona. También se me informo que en
cualquier momento soy libre de dejar de participar en la investigacion sin afectar
mi atencién médica. Ademas tengo derecho de conocer los resultados al finalizar

la investigacién.

Nombre y firma del paciente

Testigo Testigo

Investigador Responsable DR: Roberto Gonzalez Hidalgo  Matricula 8649383



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA # 3 CM. LA RAZA
DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“EVOLUCION Y RESULTADO DE LOS EMBARAZOS INDUCIDOS POR FSH RECOMBINANTE
EN PACIENTES CON DISFUNCION HIPOTALAMO-HIPOFISIARIA™

TELEFONO
NOMBRE FILIACION
EDAD FECHA DE INGRESO AL SERVICIO
FECHA DE ULTIMA MESTRUACION TIPO DE CICLO
AGO: G__P___ A__C__E__

EVENTOS OBSTETRICOS:

AMENAZA DE ABORTO SEMANA

ABORTO SEMANA
EMBARAZO ECTOPICO SEMANA

EMBARAZO GEMELAR O MULTIPLE

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS A QUE SEMANA

DATOS DEL PRODUCTO:
CAPURRO SEXO PESO
PERIMETRO CEFALICO APGAR TALLA

MALFORMACIONES

PATOLOGIA MATERNA AGREGADA SI NO SEMANA

DIABETES( ) PREECLAMPSIA( ) LUPUS ( ) ARTRITIS( ) OTRAS

DIAS DE HOSPITALIZACION DEL PRODUCTO

DIAS DE HOSPITALIZACION MADRE

INVESTIGADOR: DR. ROBERTO GONZALEZ HIDALGO.
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