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JNTROOUCCION 

Durante el ciclo ovMlco normal. se lleva a cabo unasª 
rle de acontecimientos que aseguran un nÚ'llero apropiado de fQ_ 

llculos para la ovulación; en el ovario humano, el resultado 

final es generalmente un follculo maduro destinado a ovular. 

La ovulación es el resultado de una serle de procesos que In­

teractúan en el eje h!Potalamo - hipófisis - ovarto; cualquter 

alteración que lnterftera con la función del eje, puede con -

dlclonar transtornos menstruales del tipo anovulaclón. Irregu­

laridades menstruales. amenorrea. etc. 

Los objetivos de una evaluactón diagnóstica en una pare­

ja estéril son: descubrir la etlologla de la esterilidad, es­
tablecer un pronósttco respecto a su futura fertl l tdad y ofre­

cer la terapéutica mas apropiada para el caso en parttcular. 

Dentro de las causas de esterll ldad. tenemos la amenorrea ht­

potal<'mlca, tema del cual nos ocuparemos en este trabajo. 

La amenorrea hlPotalánlca se caracteriza por ausencia -
de lesiones organlcas del hlPotaJamo y/ó hlpóflsts. por nive­

les sérlcos normales ó disminuidos de las 110nnonas Iutelnlzan 

te Y follculo estimulante. por disminución en la relación LH/ 
FSH y por ni veles disminuidos de estrógenos; en la mavorla de 



los cases., no hav respuesta a la prueba de prlvacton cor ~rQ 

gestágenos v no se logra ovutactón ccn el tratamlrnto con ci­

trato de clonlfen 6 la cmblnactón ae este Último v gonadotrQ 

ptna corlonlca ht.rnana. La atteraclon flstologlca de base, se 

manifiesta por dtsmtnuct6n de la anntttud v / ó frecuencia de 

los PUisos de secrecton de el factor hípotalá'!ilco liberador -

de gonadotroptnas ht~oftslartas: LH-RH. 

Ciertos Investigadores señalan la parttctpac16n del si~ 

tema nervioso central, especfftcanente de la regt6n hlPotalá­
mlca, en la regulact6n de los ciclos reproductivos de la mu-­

Jer <ll. 

Las neuronas del hlnotál<J110,locallzaaas i:·referentemente 
en tos núcleos arqueado v supra-qutasmáttco, sintetizan y -­

vierten en el plexo capilar primario del sistema porta hlPO­

flstarto, su producto de neurosecrec16n conocido como factor 
liberador de gonadotropinas; de ah!,es transportado hacia ia 

adenohtn6ftsls c1 >. 

Se ha demostrado que la doPamlna tiene un efecto que -

Inhibe Ja 11beraci6n de LH-RH en vivo e In v1tro <2.3J. Exis­

ten d 1 versas subs tanc 1 as que actúan cono E·s tl"'u 1 adoras y /Ó i o 
hlb!doras de la sr.creclon de LH-flH cono son: la nor-epJnefrlna, 

melaton1na,prost2.9landl112s,drogas oue lntertteren en la sínte­

sis de catecolonlnas,btoqueadores alfa adrenergtcos. Las endor: 
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finas tienen una acr.ton tnhlbttorta sobre la secrec!On de LH­

RH, el papel de estas es dlflcll de establecer ya que la 1n­

fluenc1a lnhlbltorla desaparece con la castración, lo que nos 

hace oensar que su Influencia se acoola a Ja retroaltmentac1on 

de los esteroldes sexuales (4.5.6.7>. 

"La secreclOn de gonadotroplnas se efectúa en forma pul­

satll durante la pubertad, en las dl ferentes etapas del ciclo 

menstrual y en la menopausia (8.9.10>. Se ha demostrado que en 

la etapa prepuberal del mono Rhesus, en la que no ha habido -

maduración del eje hlpotalano- hlpOflsts- ovario, nl lnducc!On 

de receptores para po 11 pépt Idos O es tero! des, se puede 1nduc1 r 

la pubertad y la lnlc tac ton de la menstruac Ión a través de la 

administración de LH-RH en forma putsattl v al desconttnuarla, 

el animal regresa al estado prepuberal (11 >. 

El efecto lnlc !al del factor l lberador de gonadotroplnas 

es la slntesls v l lberactOn de LH a partt r de los gonadotro­

oos localizados en la parte anterior de la hlPOflsls. La se-­

crecton de LH-RH tanbtén produce la slntests y llberactOn de 

FSH. Las di ferenclas ex lstentes entre los patrones de l lbera­

CIOn de LH y FSH pueden estar mediados por alteraciones en Ja 

frecuencia y anplttud de la secreción de UHlll (12). 

La mejor respuesta de la aántntstraclón del factor l lbe­

rador de gonadotroptnas se observa en la fase pertovulatorta 
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finas tienen una acclon Inhibitoria sobre ta secreción de LH­

RH, el papel de estas es di fiel 1 de establecer ya que la tn­

fluenc la lnhlbl torta desaparece con la castrac Ión, to que nos 

hace pensar que su Influencia se acopla a la retroallmentactón 

de los esterotdes sexuales (q,5.6.7l. 

"La secreción de gonadotroPlnas se efectúa en forma puJ­

satl I durante la pubertad, en las diferentes etapas del ciclo 

menstrual y en la menopausia (8.9.lDl. Se ha denostrado que en 

Ja etapa prepuberal del mono Rhesus, en la que no ha habido -

maduración del eJe hlPotata-no- hipófisis- ovario, ni Inducción 

de receptores para poi 1 péptldos ó esteroldes, se puede Inducir 

la Pubertad v la lnlc tac ion de la menstruac Ión a través de Ja 

aCITilnlstraclOn de Ul-RH en forma putsatl 1 v al descontlnuarta, 

el animal regresa al estado prePulieral (11 ). 

El efecto Inicial del factor l lberador de gonadotroplnas 

es la slntesls v llberaclon de LH a partir de los gonadotro­

pos localizados en la parte anterior de la hlPOflsls. La se-­

crec1ón de LH-RH ta-nbtén produce la slntesls y llberaclOn de 

FSH. Las diferencias existentes entre los patrones de libera­

ción de LH y FSH pueden estar mediados por alteraciones en la 

frecuencia y anplltud de la secreción de LH-RH <12l. 

La meJor respuesta de la aclnlnlstractón del factor libe­

rador de gonadotroplnas se observa en la fase pertovulatorta 
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y en la etapa progestactonal es ma¡or que durante la etapa -

folicular temprana: esto puede deberse a las concentraciones 

sérlcas de estrOgenos y a la gran dlsponlbl l ldad de receptores 
para LH-RH ( 13). 

Tanto la hormona Iutelntzante cano la honnona fol tculo 

estimulante l Iegan al ovario por vla sangutnea y se unen a 

los receptores localizados a nivel de la membrana celular. La 

hermana fol !culo-estimulante tiene cano función m:ls Importan­

te el desarrollo y el crecimiento folicular, la Presencia de 

la hormona lutelnlzante es fundanental para la esttmulaclón de 
la esteroldogénesls; la producción de andrógenos nor los célu­

las de la teca es función de la acción de la hormona lutelnl-

zante Y la aranatlzacton hacia estrógenos por las células 

de la granulosa es función de la acción de la hormona foltcu­

lo-estlmulante. La descarga brusca de LH durante la fase ovu­

latorta favorece el ranplmtento del follculo, la expulsión -

del Ovulo e Inicia la secreción de progesterona por el cuerpo 
lúteo ( 7. 1 q). 

En lo referente al slstana de retroallmentactún, los es­

trOgenos principalmente el estradlol en concentraciones baJas 

mantenidas en forma crónica, eJercen retroallmentac!On de ti­

po negatt va y su Incremento produce una descarga de gonadotro­

Plnas, fundanentalmente de hormona lutelnl zante. Durante la -
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fase fol lcular tanprana. cuando los niveles de estrOgenos se 

encuentran baJos. se eJerce sobre el hlPotalano una Influencia 

negativa Que evltama¡or llberaclon de 9onadotrop1nas, sin an­

bargo al finalizar ctlcha fase, existe una elevactM de Jos es­

trogenos Que actúan de una manera pos l t 1 va 1 nduc len do una ma­

yor llberacton de LH-RH 17.9.15). 

Los estrOgenos modifican la sensibilidad hlpoflslarla. 

<n el ciclo menstrua!. cturante la fase estrogénlca, se encuen­

tran aliílentados los receptores h!poflslarlos de LH-RH; confor­

me alil\enta la concentración de estrógenos. aunenta el ncrnero 

de receptores a pesar de que la respuesta secretora del gona­

dotropo se encuentra disminuida en la fase Inicial, posterior­

mente se observa un aliílento en la respuesta al estimulo con -

LH-RH nue se relaciona con el ni'..lllero de receptores. rl estimu­

lo positivo sotire el htpotélano y la sensibilidad ntpoflstarta 

alil\entada ocasionan la descarga brusca cte gonadotroplnas que 

se conoce CO!IO ptco ovutatorto de LH y FSH ( 7 .12J. 

La ael:nlnlstrac!On pulséttl con dosis Idénticas de LH-RH 

lnctucen durante ta fase fol lcutar y durante la fase pertovula­

torla una respuesta tn!clal reducida, segulcta de respuestas -

ma,ores. Contrarianente durante la fase lútea se observa una 

respuesta Inicial intensa seguida de respuestas menores, Jo -

oue puede significar un agotanlento de LH dlsnon!ble para Jt-
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berac!On. Este efecto senslb!!tzante de los pulsos Iniciales 

de LH-RH son de lmportanc 1 a, ya que Junto con el efecto de -

los esteroldes sexuales, explican los canblos del gonadotropo 

hlPOflslarlo en la respuesta a la esttmu1ac1on con LH-RH. 

La lnfus1on continua de LH-RH y la actntnlstracton de -

analogos de LH-RH en forma repetida son slml lares en el sen­

tido de que téorlca11ente producen una est1mu1ac1on maxlma. 1-

ntclalmente se reporto una descarga de gonadotroplnas en forma 

tnnedlata, pero una secrec !On menor después de la tercera hora 

de lnfus!On continua de LH-RH O Ja admlnlstrac!On Intermiten­

te de analogos superactlvos. De ah! se descrlblO Ja existencia 

de dos pozas de l!berac!On de gonadotrop1nas. Se aduJo que -

la lnteracc!On de Jos estrógenos y la senslblllzaclon de LH­

RH, tncrenentaban la secreción de Ja primera poza y posterior­

mente se Probo que el gonadotropo expuesto a niveles continuos 

de LH-RH sufr!a agotan lento de sus receptores por el fencmeno 

de regulac!On decreciente observado en otras glandulas (Down 

regulatlon). Esta.ültlma teorla es la actualmente aceptada pa­

ra describir las bases de Ja secrecton PUlsat!I de LH-RH en la 

muJer normal <7.12.15l. 

El hlpogonadlsno h!pogonadotrOp!co es un slndrane debi­

do a hlpofunc!On ganada! con niveles de gonadotroolnas circu­

lantes normales O disminuidos, con alterac!On de la secrec!On 
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de LH-RH; probablener1te se deba a una Incapacidad conpJeta 6 
parcial para sintetizar v I ó secretar el factor l lberador de 

gonaootropl nas que sea con pat 1b1 e con la func 1 Ón reproductora 

\] 6). _ __,,,--

Han sido mencionadas diversas formas de transmlslon ge­

nética, lo que hace suponer que existe heterogeneidad en la -

flslopatologfa (17). 

El hipogonadlsmo hlpogonadotr6p1co. se puede diagnosti­

car por Persistir el estado prepuberaJ, con ausencia de cara~ 

terfstlcas sexuales secundarlas; asociado a otras formas el f­

nlcas cono serla el sínclrone rle Kallman r18>, ncro también -­

puede presentarse en la etapa post-puberaJ con una historia 

de regresión de Ja función reproductiva: anenorrea hlpotaJánl 

ca C19J, Como 'e mencionaba lnlclalmente, en Ja anenorrea hl­

potalfJnlca no existen lesiones orgánicas en el hlPotáJano y/Ó 

en Ja hlPÓflsls; las concentraciones sér1cas de LH y FSH pue 

den estar normales o dlsmlnufoas,los estrógenos baJos, no res 

oonclen a 1 a prueba ele pr 1vac1 Ón con Proges tágenos y frecuente 

mente no ovulan con el tratanlento con citrato de clanlfe'n ó 
la conblnaclÓn de este Último con gonadotroplna corlÓnlca hu­

mana C16>. 

fl patrón de secreción de LH-RH, favorece una serle ele 
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canbtos en Ja d1ná1111ca del eJe hJpotáJano - hlPÓflsls - ovario: 

esto da cano consecuencia acle! lctdad y anenorrea. 

La tase foltcutar temprana del ciclo menstrual rormaJ.se 

ha tonado cono punto clave debido a que representa el monento­

del ciclo.cuando Ja secreción de estradlol es mínima, no exis­

te función del cuerpo JÚteo y la follcuJogénests se encuentra 

en el estadía m8s tani::ranc. La regularidad de Jos Pulsos de LH 

ocurren aproxlmadanente cada SO minutos. En las muJrres con 

anenorrea htpotatámlca existen c!lversas alteraciones en Ja se­

crec 16n de LH-RH que pueaen cambiar curndo sen es tudladas a -­

través del tiempo Cl6J. 

Se ha danostrarlo por· di versos autores que LH-RH debe ad­

m lnlstrarse en fonna puJsátl 1 v Por Períoaos prolongados para 

tnouclr ovuJactón y lograr un embarazo (11 l~ 16). No obstante 

a pesar de Ja uttltzact6n ce LH-RH en Infusión condnua,se to­

gr6 un embarazo C2Dl; pero Jos estudios posteriores que conti­

nuaron utlltzándoJos de Ja misma fonna con el fln de lograr 

ovulación, no tuvieron Éxt to c21.22J. 

Uno de Jos primeros autores en reportar Ja utt lldad del 

tratan lento en fonna puJsátJ 1 con LH-RH r.n éste tipo de paclen 

tes y con la m tsma f!.nai tdad fue Le; er.decker 123J, y mas tarde 

ató a conocer Jos 2 primeros emoarazos con el tratan lente C2~ J. 
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Existen diferentes vías ce adnln1strac16n del decapépq 

do; Ja más aconselable es Ja vi'a Intravenosa, va que se ha -­

visto que tiene melares resultados que Ja subcutánea; adenás, 

una de J as ventE J as de 1 a prlm era v (a es que 1 as pac 1 entes -­

pueden aónlnlstrarse por si mismas la honnona, sin necesidad 

de ayuda oe una bonba de Infusión 125 26 27>. 

La finalidad ael método requiere pequeñas dosis de LH-RH 

que sonelan a las ccrcentraclones f1s1olÓg1cas secrctaaas por 

el h1potálano y que ¡:cr otro Jada evl ten los riesgos de hlPer­

esttmulaclÓn ovárica Y onDarczcs mÚJtlples. As! cono el trat¡;­

m!ento con LH-RH tiene Ja flnal!dac de Inducir la ovulac!Ón en 

pacientes ccn ester!! !dad, tan bien se utl 11 za para In le lar la 

pubertad retrasada i:or h 1pogonad1 smo h 1 pogonadotrÓP!Co pr 1ma­

r1 o ldloaát1co 111 28). 

La aón1n1strac16n crónica de LH-RH puede dar cono resul­

tado la produccl6n de anticuerpos anti LH-RH. Se ha reportado 

la fonnac16n de anticuerpos contra LH-RH en varones tratados 

nor deficiencia aislada de gcr.adotroplna 129>, sin. Bllbargo --­

otros autores no han logrado d611o:trar Ja formación de anti­

cuerpos anti Lli-RH. 
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OBJETIVO: 

• Inducir ovulación e Intentar lograr un embarazo 
en pacientes con diagnóstico de lmenorrea Hlpo­
talimlca, mediante la actnlnlstraclón crónica e 
1nterm1 tente del factor 11 berador de gonadotrQ. 
Pinas. • 
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PROTOCOLO DE ESTUD 1 D: 

Jodas las pacientes fueron admitidas al servicio de hos­

Pltallzaclón del Instituto Nacional de Perlnato!ogla un dla 

antes del Inicio de la actnlnlstraclón del factor liberador de 

· gonadotroPlnas. A todas el las se les colocó un catéter In-­

travenoso de O .7 mm 120. 3 cm con aguJ a de 1 . 1 mm . en una vena 

antecubl tal que se flJó con técnica estérl 1 y se conectó a -

una Jeringa de plast1co para aplicación de 1nsu11na. El sis­

tema se deJó flJo al antebrazo. 

Se ut 111 zó un ana 1 ogo de LH-RH al que se agregó he par 1-

na para evitar la fonnaclón de coagules. Se calculó la di lu­

ción de la mezcla para que las pacientes se aplicaran por sl 

mismas dosis exactas de acuerdo a la escala milimétrica de la 

Jeringa, Se adiestró a cada una de las pacientes sobre el cu1 

dado y maneJo del sistema durante sus actividades nonnales -

d 1 urnas v nocturnas, y a las 24 horas de su Ingreso se lnl­

c I ó la autoactnln!straclón del decapépt!do. Esta fecha fué -

e!eg!cla como el primer dla del ciclo ovar!co nonnal. 

Se Instn»ó a todas ellas sobre la tona bucal de la -
temperatura basal. UNa vez que las pacientes hablan canpren­

dldo y nosotros canprobado el correcto maneJo del sistema,--
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egresaron del servlc 1 o de hospt ta 11 zac Ión con e 1 ta cada 48 hQ. 

ras para tana de muestras y cambios de Jeringas. Nosotros prQ. 

gramamos los dlas de relaciones sexuales segOn la respuesta -

el lntca al decapéPtldo. 

La tana de muestras sangulneas se ef ectuO cada 4B horas 

por punción de una vena Periférica Inmediatamente antes del -

pulso subsiguiente. 

La respuesta de ta hl póflsls v del ovario se mont torl­

zaron mediante las medie tones de LH, FSH, E2 y P4 sérlcas,utl 

!Izando estuches comerciales. De Igual forma se tomaron mues­

tras de moco cervical y del fondo de saco lateral de la vagi­

na para establecer el Indice cartoplcnóttco. La respuesta al 

tratamiento también se observo a través de estudios ultrasono­

graftcos seriados, para Identificación del crecimiento folicu­

lar mediante un aparato bidimensional. 

Se establecieron cano Parooietros sugestivos de ovulación: 

la aparición de u~a elevación brusca de LH, aumento progresivo 

de la cantidad y fl lantez del moco cervical con desaparición 

microscópica de los signos de efecto estrogéntco,creclmlento 

de un follculo Igual O mS'Jor de 30 mm de dli'inetro, con desapa­

rición del mismo, aumento de las células superficiales de la 

vagina y aumento de la temperatura basal. 
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SI los anteriores signos se presentaban, se rett raba el 

ststa11a de aclnlnlstraclon de LH-RH y se aclnlnlstraban 2500 Ul 

de gonadotroptna cor1ontca hunana por vta lntranuscular cada 

72 horas Por tres dosis. Posterior a el to se continuaba con 

tona de muestra para progesterona y Para determlnactones de 

sub-unidad beta de gonadotroptna corlontca utilizando cano -

referencia el dta de aparición del pico de LH. 

Todas las pacientes dieron su consentimiento para ser 

estudiadas baJo éste protocolo. 
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EXPERIENCIA EN EL !NS1JTU10 NACIONAL DE PERINATOLOGIA CON EL 
FACTOR LIBERADOR DF. GONADOTROPJNAS. 

Cada vez es m<t1 or e\ número de pac \entes que acuden a 

los centros hospitalarios ~ara estudio v tratanlento de la P!3 

re¡a estérll,sln anbargo cuando dlagrostlcanos que la altera­

clon de la ovulac16n es por falla en la secreción cel factor 

liberador de gonadotrop1nas. pocos centros nosPltalarics ofre 

cen el métoao terapéutico ccn <el uso de análogos de LH-RH,és­

to es debido a que los trabaJos con ésta hormofla están aún en 

fase de exPerimenteclón v pocas 1nst1 tuclones en el pa(s nan 

optado Por ésta lnvest1gac1on. debido al alto costo de I.a hor­

mona v a las cantidades requeridas para tntentar un c le 1 o ovu 

latorlo. 

Este trabaJo es continuación deo uno r•revlo real Izado en 

1986, basado er. le; 11 teratura mufldlal v adaptado a las l Imita­

ciones econónlcas·de nuestro pc.(s, con el fin de Inducir ovu­

lación (12l. En a1cno traba;o, de las pacientes estudiadas.e\ 

resu\ tado final en una de el las, fué un anbarazo 1 \evado a téI 

mino con buenos resultados. 

Se estudiaron a 4 pacientes en r,Llrneos se estableció la 

sospecha c\lnlca v por laboratorio de amenorrea hlpotalamlca; 
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en algunos casos exlstIO la posibilidad cltnlca de cierta par_ 

tlclPaciOn hlPoflslarta. Las pacientes# L3 v 4 fueron scrn'­

tidas a un ciclo de tratamiento Y la paciente # 2 a 3 ciclos 

mediante la auto - aCinlnlstraclón de 3.7J-(gr de LH-RH cada 90 

minutos. 

La paciente# 1 (H.G.M.> es una muJer de 31 años, que 

acudió al Instt tute por anenorrea secundarla de 6 anos de evg_ 

IuciOn; sin antecedentes heredofant llares de Importancia; su 

desarrollo puberal fué nonnal; Presentó menarca en fonna es-­

pontanea con ciclos de opscmenorrea; recibió tratamiento hor­

monal no espect flcado con lo que lograba sangrado menstrual 

en forma regular y que desaparecta al suspender el tratamiento. 

A los 25 años. sin ningún tratamiento. en forma espontanea -

logro embarazo el cual l Iegó a ténn tno obtenido por cesarea 

por tndtcacton obstétrica (actualmente vtvol;postertonnente 

presento amenorrea secundarla de 5 años de evoluc!On. En la 

exploraclOn ftstca se encentro una tal ta de 1.65 mts, un peso 

de 55.3 kgr, caracteres sexuales secundarlos estadio V de Tari 

ner Y al examen Pélvtco un útero pequeño. Las cuanttftcactones 

honnonales mostraron una LH = 2 MUl/ml FSH = 7.0 mUl/ml (prg_ 

medio de 3 detennlnaclones cada 15 minutos>. estradlol Sertco 

baJo. Las detenntnactones de corttsol.nrolacttna y del perfil 

ti rotdeo dentro de 1tm1 tes norma 1 es. La prueba de Pr 1 vac ton -

con clormadlnona no fué capaz de Inducir sangrado uterino y -
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con el tratan lento Oe 150 mg Otar tos con et trato oe clomtfen 

por 5 olas, no se logro inouctr ovulactón. Las radiografías 

ae cráneo Oe silla turca fueron ncrmales Y la hlsterosalptngQ. 

grafía mostro una cavtoao uterina de contorno y tanaño normal 

con trompas permeables. La respuesta a la prueba de Esttmula­

ctón htpoflslarta cor. lOOJlgr de LH-RH en bolo untco se mues­

tra en la Figura # 1. Ast m tsmo también se real tzó la Oeterm1 

nación Oe la secreción basal de LH v FSH, con el fin Oe ob-­

servar la pulsatt t toao de LH y FSH en un lapso oe cuatro horas 

como se demuestra en la Figura # 2. 

La pac 1 ente # 2 (L. J. c. 1 es una mu 1 er Oe 34 añcs, que -

consultó por anenorrea primaria. A tos 19 añc·s notó la prese~ 

eta Oe escasc vello pubiano v axilar y muv Otscretc Oesarro-­

llo manarle; a los 27 años.fué estudiada por amenorrea prima­

ria Y se le trató a base de menotroptnas sin éxt to; desde esa 

fecha recibió tratantento ho11Tional en forma Irregular a base 

de estrógenos v Progestágenos cantinaoos con lo que se notó -

discreto crecimiento manarto;Últtma meOtcact6n 3 años antes oe 

su Ingreso. En la exploractón t(stca se encontró una talla de 

1.58 mts. Y un peso de 52 Kgr., Infantilismo sexual, estadía 

11 de Tanner. El ~erfll hormonal reveló una LH = 21 mUl/ml. 

FSH = 1.1 mUltml ( promedio de 3 determinaciones J, marcado 

16 



hlPoestrogentsmo, prolactlna,corttsol y perfil tiroideo con -

valores en limites nonnales. No se logro Inducir sangrado ut§. 

rtno con la admtnlstracton de clonnadtnona durante 5 dlas co!J_ 

secutlvos, ni se observaron modtflcactones de los valores de 

gonaaotroplnas con el uso de citrato de clantfen en esquema 

para tnduccton de ovulaclOn. Las radtograflas de créneo y la 

hlsterosalPlngografla fueron normales. El resultado de la pru§. 

ba de esttmulacton con LH-RH se muestra en la Figura # 3. Los 

resultados de los es tud 1 os mene 1 onados prevlam ente fueron tan¡i 

dos del trabaJo que realizo Zérate en el Instituto Nacional -

de Perlnatologla en 1986 (12l. 

La paciente# 3 <M.C.M.C l es una muJer de 30 años que 

acude Por esterilidad secundarla de 6 años de evolucton. El 

desarrollo puberal fué normal, presentaba sangrados menstrua­

les espontaneas normales. En 1981 se embarazo, el producto se 

obtuvo por vla vagtnal. presento muerte neonatal temprana de§. 

conoc 1 endo la causa; Presento cano can pi lcac Ión hemorragia -­

post-parto que amerito transfusión sangutnea, posteriormente 

no presentó sangrado menstrual en forma espontanea a menos -­

que se adnlntstraran hormonales canbtnados. No hablan datos 

cllntcos de otras deficiencias hormonales. En la exploración 

flslca se encontró una tal ta de 1 .51 mts. y un peso de 53 kgr. 

desarrollo de caracteres sexuales nonnales, útero de tamaño 

nonnal. LDs exánenes de laboratorio mostraron una LH 4 .6mUI 
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ml. FSH = 8 mUL/ml ( prooealo de 3 detenn1nac1ones l, hlpoes- · 

trogenlsmo rr.arcado, hlPotlroldlsmo secundarlo dlagnostlcaao 

con Ja prueba de TRH,cortlsol y prolact1na normales La prue­

ba de prlvac16n ccn clonnadlnona fué negativa. La respuesta a 

Ja estlmuJac 16n con LH-RH se muestra en la Figura # 4. En el la1 

se realizó también la determinación de Ja secreción basal de 
LHY FSH, con el fin de observar Ja puJsattllOad de LHv FSH 

c0010 se muestra en la Figura# 5. Se Inició tratanlento sustl 

tutlvo con hormonas tlrolaeas sintéticas. 

La paciente # 4 (M.G. 1. l es una muJer de 31 años. que -

acude por esterilldao secundaria de 12 años de evolución; a 
, ' ' los 12 años presento menarca en forma espontanea,noto la pre-

sencia de vello axilar v pubiano, con ciclos de opsooenorrea. 

presentando sangrados menstruales 1naucldos con tratam!e.nto 

hormonal canbinado. En 1975, presentó un aborto espontáneo que. 

arnentó un legrado uterino lnstrunental .sin lograr nuevamente 

embarazo. Ultime> tratamiento hormonal 9 meses previos a su -

Ingreso a nuestro Instituto. En la expiorac16n fÍsica se enco8 

tro una tal la de 1.52 mts. un peso de 56 i<gr. desarroi lo de -

caracteres sexuales estaoío IV de Tanner.; Útero oe tamaño nor-

mal .Los examenes hormonales revelaron una LH 3.2 mUl/ml FSH 

= 9.8 mUl/ml ( pranedlo de 3 determinaciones l hlpoestroge.nls-

18 



mo.Cortlsol, prolactlna, perfil tiroideo dentro de limites -­

normales. Las pruebas de prlvac!On con clormadlnona Y de estl 

muJaclOn con citrato de clomlfen fueron negativas. La hlsterQ 

saJpingografla revelo una cavidad uterina dlscretanente dlsml­

nul da de tamaño y ambas trompas uterl nas permeables. Se rea 11-

zo estlmulaclOn con TRH que fué Interpretada como normal en 

términos de TSH. La respuesta a la est1mulac1on con LH-RH se 

muestra en la Figura # 6. 

En algunas pacientes < # 1 y 3 > pudimos realizar deter­

minaciones de la secrec!On basal de LH y FSH < figuras 2 y 5 J 

y ver las modificaciones en la frecuencia y anPlltud de Ja 

pulsatllldad de LH con la admlnlstrac!On del decaPéPtldo. Se 

ha visto una varlabllldad enorme en los patrones de secrecIOn 

de LH en las pac lentes con amenorrea hlpotal!ln 1ca, que pueden 

cambiar con el tlanpo, de ah! que las diferentes respuestas a 

las maniobras diagnósticas y terapéuticas, en parte, pueden e)i_ 

p!Icarse por una supresión variable del patrón de secreción de 

LH-RH. En algunas pacientes se ha encontrado ausencia de se-­

crec!On puls~tll de gonadotroplnas, en otras, existen pulsa-­

clones con amplitud disminuida ó bien con amplitud normaLpe­

ro con frecuencia Insuficiente. Este último patrón es m~s fr~ 

cuente en muJeres con amenorrea hlPotal!lnlca secundarla.En la 

Figura # 7 se observan Patrones de secrec IOn normal de LH en 

comparación con Patrones de secreción anormal en pacientes con 

amenorrea hlPotalánlca como se muestra en la Figura# 8. 
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FIG i .- PruetJa de reserva ll!pot1s1arJa con l0014gr d~ LH·RH. Gbs~rve Jos n1vt>les 
basales baJos de anbéls gonadotrop1nas 
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RESULTADOS 

Paciente # 1 : Los valores lnlclales de FSH Y LH se en­

contraron dentro de limites normales y el estradlol bajo.Du­

rante el tiempo que duro el tratanlento <17 dlasl, no hubo -

lncrnnento de los ni veles de LH y FSH, el estradlol tanblén 

permanec!On bajo ( Figura 9 l. A pesar de ello, hubo un lncr~ 

mento mln!mo de las células superficiales en la cltolog!a va­

ginal; hacia el dla 11 del ciclo el ultrasonido revelo la -­

presencia de una zona ecolúc!da en el ovario Izquierdo de 25 

mm. de dlánetro, persistiendo con las mismas caracterlstlcas 

v en el dla 14 v 15 del ciclo se demostró la desaparición de 

dicho follculo. 

La curva de tempera tura basal fué b 1fés1 ca; el moco ce.e 

v!cal llego a presentar caracterlstlcas de cierto efecto es-­

trogén!co, por tal motivo se decldlO suspender la adnlnlstra­

c!On del decapéptldo; no hubo Incremento de los niveles de 

progesterona. A !ª paciente se le tuvieron que adninlstrar -

honnona!es en fonna canblnada para Inducir un sangrado uteri­

no. 

Paciente # 2 : Los valores Iniciales de LH y FSH, as! -

cano los de estradlol fueron marcadanente bajos. En el dla a• 

del ciclo, la paciente perdlO la apllcaclOn nocturna de 3 do-
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sJs consecutivas debido a una falla en el sistema de alanna -

aue para tal ffn, ella misma habla Ideado. 

El perfil hormonal de ésta paciente e Figura 10 J, se 

caracterizó por una elevación fnfcfaf de anbas gonadotropfnas 

y una calda refatfvanente nlPfda de fas mismas durante Jos -­

primeros dlas de tratan lento. Destaca fa presencia de un Pico 

de LH s f ne ron f co a una moderada e J evac fon de FSH e menor a fa 

encontrada el 3er dla de tratanlEntol y el aumento progresi­

vo de Jos niveles de estradlol con valor maxlmo de 600 pg/ml., 

aue se relaciona con Ja persistencia de un 40% de células su­

perficiales en la cltologla vaginal. 

El ultrasonido demostró fa anarlclOn de 2 folfculos en 

el ovario lzauferdo, uno de ellos continuó su crecimiento ha~ 

ta alcanzar un dlametro ae 30 mm. el dla Previo al pfco de LH 

y aue desapareció 3 dlas después del mlómo. Posteriormente el 

moco cervical dlsmlnwo en cantidad, aunentO su cefufarldad y 

la ff !ancla fué menor de 3 cm. Hubo entonces un lncrnnento -­

progresl vo en los valores de progesterona sérfca que no colrr 

cldleron con Ja elevación de Ja temperatura corporal. Los dlas 

de relaciones sexuales coincidieron con el Pico de LH. Dieci­

siete dlas después de haber Identificado el pico de LH y les 

signos clfnfcos de ovulación Ja paciente presentó sangrado -

uterino en forma espontanea de caracterfstlcas normales. 
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Los resultados obtenidos en el 2 ciclo.fueron los slguierr 

tes <Figura 11 >. Inicialmente los niveles de LH v FSH eran 

normales,con estradlol baJo. En el dla 82 del ciclo continua­

ba con niveles de gonadotropinas dentro de llmltes normales. 

el estradlol v la progesterona se Incranentaron a valores nor: 

· malesJ la curva de te<nperatura fue bltáslca,el moco cervical 

tuvo caracterlstlcas baJas de efectc· estrog~nlco. 

El dla 12 del ciclo, el ultrasonido reveló en el ovario 

Izquierdo un folículo que llego a tener un dlánetro de 'e mm. 

y en el dla 15 del dlclo. va ne· se observo ése fol(culo; exl~ 

tía líquido libre en fondo de sacc. Se decidió susoender el -

tratanlento con el decapfotldo v se acl~lnlstraron 3 dosis de 

2500 U 1 cada una. de gonadotropl na cor l Ón lea huna na con 1 nter: 

valo de 72 horas. La paciente en el dla 31 del ciclo, presen­

to sangrado uterino en forma espontánea de caracterlstlcas 

normales. 

En el 3er ciclo <Figura 12 ): los niveles de FSH se en 

contraron baJos,tH en llml tes normales y el estradlol baJo. 

Al 3er d(a observanos lncranento de FSH y en el d{a 14 del c.!_ 

clo una elevación de LH en relación a los niveles Iniciales, 

con Increnento de estradlol y de las células superficiales en 

la cltologfa vaginal de un 40%. Coincidiendo a la elevaclon de 

LH, se observó por medio de ultrnsonldo una zono eco!Úctda --
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en el ovario derecho de 35 mm. de dl~etro: asl mls'llo se In­

crementaron los niveles de estradlol más no los de progesterg_ 

na tos cuales se mar.tuvieron bajos. 

La curva de temperatura basal se describió cano bl fásl­

cai 2 dlas despues del Pico de LH el ultrasonido demostró la 

desaparición del follculo, por lo que se decidió suspender la 

adnlnlstraclón del decai;eptldo. Dieciocho dlas despues de ha­

ber Identificado el Pico de LH la paciente Presentó sangra-­

do uterino en forma espontánea. 

Paciente# 3 : Los valores Iniciales de LH, FSHY estrª­
dlol fueron marcadanente bajos. A pesar de haberse aclnlnlstrª­

do el decapeptldo no hubo nlng(Jn canblo significativo duran 

te el tlanPc que se aclnlnlstró <Figura 13 l. El Indice carlQ. 

plcnótlco no se modificó, ni el ultrasonido reveló desarrollo 

de algún fol lculo. La temperatura basal mantuvo una curva mo­

nofásica. Se tuvieron que aanlnlstrar hormonales en forma cCJ!'_ 
binada para que presentara un sangrado uterino, ya que no lo 

tuvo en forma espontánea. 

Paciente # ~ : El perfl 1 hormonal < Figura 14 l reveló 

niveles de LH,FSH y estradlol mUY bajos; al 4'ldla de trata--­

mlento se observó un Incremento de FSH en relación a los ni­

veles Iniciales, pero que dlsmlnuveron al 1!/ldla del ciclo; -

23 



par otro lado, se observo un lncranento en los niveles de LH 
el d!a 122 del ciclo, con Incremento en los valores de estra­
d!ol; los valores que 1 leganos a determinar de orogesterona 
fueron baJos. La curva de tanoeratura fué monofilslca mientras 
se estuvo actnlnlstrando la hormona. 

Hubo un Incremento menor del 40% de las células superfl 
clales en la cltolog!a vaginal y se mostró cierto efecto es-­

trogénlco en el moco cervical. El ultrasonido dooostrO en el 
d!a 14º del ciclo desarrollo de un follculo en el ovario Iz­
quierdo de 30 mm. de dl(metro, mismo que en el Ola 16º desaoª­
reclO; sin oobargo a pesar de las Instrucciones Indicadas a 
la paciente, ésta perdió la actnlnlstraclón del decaPéPt!do d~ 
rante 2 d!as sin darse cuenta y cuando acudió al Instituto se 
tuvo que suspender el tratamiento. El ultrasonido revelo desª­
par!clón del fol!culo que prev!anente se habla Identificado. 
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COMENTARIO 

Al lnlctar· el estuolo oe una parela con orobie11as de es 

terlJldaa, nav que tener en cuenta v senalar ~ue la esterlll­

aad puede ser causada por uno Ó var 1 os fac tores1 a1 gunos de -­

e 11 os con me/or pronóstico que otros, de anr que la lnvestlgª 

ción deberá ser Integra/ v no solo del tactor mas obvlanente 

a J teraao. 

El tactor ovárico cano causa ae esterilidad constltwe 

el 15 a 20% de los casos, v debf.lllos de tener en cuenta .Jas -­

mÚJ tlPles lrnPllcac/ones que tienen el sistema nervioso v el -

s1stana endÓcrJno en reproducción y por consiguiente en este­

r¡ J Jdad· 

El diagnóstico de anenorrea nlpotalá-nlca debe oasarse -

en la elaboración de una cuidadosa historia cl{nlca dirigida 

a descartar otras caLsas de mienorrea' el Interrogatorio y la 

exoloraclÓn fÍslca deben ser el funda,nento Que Justifique la 

práctica de estua1os de laboratorio y gao1nete,algunos ae ellos 

Invasivos v costosos,a1r1g1aos a corroborar el diagnóstico -­

Inicial. 

Las pacientes con anenorrea h1potalánlca, que son scme­

tlcJas a un ciclo de Inducción de ovulaclÓn con la actn1n1stra 

c 1 on pu 1 sii ti 1 de 1 tac tor l 1 berador ae LH1 requ 1 eren una 
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vl91 tanr.la estrecha y tos paránetros qu?. se utilizan en su Sf; 

sutml~nto son Únirnnente sugestivos de qu• iJenos logrado In­

ducir un ciclo ovutatorlo, pero Únicanente 1a presencia de un 

fJJlbarazo es la prueba 1 rrefutable de que henos llevado a caoQ 

ta lntegractón del eie hlPotátano - hlPÓftsts - ovario. 

El factor liberador de gonadotroPlnas que se utilizó en 

éste trabalo es un an~togo de LH-RH hunano, que es el dlacetª 

to tetrah 1 crotcdc de gonadore 11 na, utl 11 zado en medie !na vet.P, 

rtnarla para el tratan1ento de la Pollqutstosls ovárica del -

ganado bovino con resultados aparentenente sat1sfactortos. 

Este trabalo es continuación de la primera excerlencta 

clín1ca en el rumano con el uso de P.sta hormona C12l. Según 

1 os resut lados obten 1 aos en ésta primera exper! ene la, se mos­

tró 1 a ef 1cae1 a de éste aná 1 ogo de LH-RH en 1 a prueba de ln­

ducc i 6n de ovulación al lograr un embaraza en una de las pa­

cientes mexicanas. 

Cano ne~os mene tonado duren te este trabai o, las muJeres 

con amencrrea hlr-otaJ<fiilca r·resentan un a-natío es¡:¡ectro de -­

alteraciones en la secreción de LH-f;H, aún cuando cfrecen un 

cuadro clfnlco muy similar. fsta variedad de alter2clones tlf! 

nen por necesidad varlaclcnes EP el cstlmuic h!Poflsiar10. --
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que a su vez determina la producción de estrOgenos por el -­
ovario. Las concentraciones de estrOgenos son fundanentales 
para Ja senslbllldad y núnero de receptores de la hipófisis. 
de ahl que se expliquen las diferentes respuestas de la hlPO­
flsls en cada una de nuestras pacientes estudiadas mediante 
la acintrlstraclOn de un analogo de LH-RH. 

En el caso # 1: no hubo una respuesta adecuada al trat~ 

miento, los ni veles de gonadotroptnas práctlcanente no se mo­
dificaron; hubo cierto efecto estrogéntco aunque fuera mlnlmo. 
Este resultado podrla Interpretarse cano una falta de senslbl 
llzactOn de Ja hipófisis que requiriera una estlmulaclOn du­
rante varios ctclos con el análogo de LH-RH con la finalidad 
de anpl lar Y aumentar la frecuenc ta de pulsatl l ldad de LH y -
FSH. 

En el caso # 2 : la paciente presento una respuesta mod~ 
rada de LH a la aplicación de 100¡.-tgr de LH-HH y nula respue§. 
ta a FSH; la prueba parecerla Interpretarse cano daño htpof 1-
starto con carencia selectiva de gonadotroplnas; sin Bllbargo 
existen casos de alteractOn htpotalé1llca en los que para evi­
denciar buena respuesta ha¡ que sensibilizar prevlanente a la 
hlPOflsls con acintntstractOn previa a la prueba del propio -
factor hlpotalé11tco, que fué lo que se realtzO en éste caso; 
sin B!lbargo no dlO resultado. 
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Qutza en éstos casos, cuando la admlrlstraclón del ana­

logo de LH-RH no da resultado después de varios ciclos y ni; 

ha,i modificación en los niveles de LH y FSH, sea conveniente 

la actnlrlstraclón de menotroplnas, las cuales a mw corto Pll! 

za tendremos en nuestro pals, con el f ln de ver la respuesta 

y asl m tsmo poder establecer can ma,ior exactl tud el nivel en 

el que se encuentra la lesión. 

En el caso # 3 : el aumento de gonadotroplnas ante las 

pruebas de reserva hlpoflslarla y can· la aelnlnlstraclón de un 

analogo de LH-RH posterior a la determinación de la secreción 

basal, pudieron haberse explicado nor una falta de estimulo -

sostenido de LH-RH, motivo por el cual fué que decidirnos est.!_ 

mular con la técnica de Inducción de ovulación can el analogo 

de LH-RH durante varios dlas seguidos en una forma pulsatl!. 

En nuestro caso no dló resultado,v qulza en ella sea 

conveniente la utlllzaclón directa de menotroplnas en los si-

guientes ciclos; en caso de haber una buena respuesta a --

ellas se establecerla el dlagnostlc9 en una forma mas preci­

sa de Sheehan. 

En el caso# 4 : no se llegó a completar un ciclo de­

bido a una pérdida de· 2 dlas de la hormoraJ en el la, ! legó a 

existir un Incremento en los niveles de FSH,LH y estrad!ol en 
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ESTA TESIS 
Sl\IJR [JE IJ 

NO DEBE 
Bf Ptmrrr, 

relac!On a los basales; probablenente no obtuvimos buena res­

puesta por fa! ta del estimulo perdido. 

CClllo hemos podido observar ,en éste ti PO de pacientes 

es de gran Importancia poder establecer el dJagnosttco en la 

forma mas precisa de daño hlpotalamtco y / ó hlpoflslarlo. 

Actualmente en nuestro pal s contamos con el decapéptJ­

do anaJogo de LH-RH, el cual puede utt ! Izarse con el obJeto 

de senslblltzar a la hipófisis durante la fonna en que lo he­

mos hecho, o bien con la acinlnlstraclón durante varios dlas -

de LH-RH con el m 1 sno fin, Próximamente se contara en el mer­

cado mexicano con el uso de menotroplnas. tratan lento que tar.!_ 

blén sera de gran utlltdad en éste tipo de pacientes. 

En caso de existir respuesta al primer tratantento,se 

1ns1st1ra en éllo; en caso de no obtener una buena respuesta, 

se utl l lzarM las menotroplnas. 

Es Importante mencionar el slndrcme de hlPerestlmulactón 

ovar1ca, el cual se caracteriza por grados variables de crecl_ 

miento de los ovarios, dolor abdominal, ascitis y alteraciones 

electrol I tlcas, asl como la presenc ta de e11barazos múl tlPles 

que es reportada entre un 6 a 8 %, y abortos espontaneos entre 

un 20 a 25%. 

Con la aClnlnlstraclón de LH-RH es prematuro estimar el -
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riesgo de hlperestlmulacton ovérlca debido a la tal ta de gra!]_ 
des serles de pacientes que reciben esta hormona; hasta el mo­
mento actual se desconoce la Incidencia de malformaciones CO!l 
génltas debido a que no han sido reportadas. 

El utilizar un catéter para Ja acllllnlstractOn del deca­
PéPtldo lmPllca nesgas de Infección local en el slt!o de la 
puncton, por lo que se requiere una revisión frecuente. 

Teortcanente la aón!nlstraclOn de LH-RH, en una forma -
crónica, podrla dar cano resultado !a produce ton de anticuer­
pos anti - LH-RH; autores cano Meak!n (30) sugieren hasta un 
3% de postb!!Jdades de presentarlos. 

Aún no se conocen todos !os efectos colaterales de la -
adnln!straclón el ln!ca de LH-RH, por lo que al ut!l!zarlo ha,¡ 
que tener las debidas precauciones y ante cualquier dato de -
alarma tenemos la ventaJa de que podemos suspender el trata­
m lento en el mClllento deseado. 
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