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INTRODUCCION

Durante el ciclo ovarico nomai, se lleva a cabo una sg
rie de acontecimientos que aseguran un nimero apropiado de fg
Ifculos para la gvulaclon: en el ovario humano, el resultado
final es generalmente un follculo maduro destinado a ovular,
La ovulaclon es el resultado de una serie de procesos que in-
teractdan en el eje hipotdlamo - hipOfisis - ovario: cuaiquler
alteracion gue interfiera con la funcién del efe, puede con -
dictenar transtornos menstruales del tipo anovulacion, irregu-
laridades menstruales, amencrrea, etc.

Los objetlvos de una evaluacion diagnostica en una pare-
Ja estérll son: descubrir la etiologla de la esterillidad., es-
tablecer un pronostico respecto a su futura fert{lidad y ofre-
cer la terapéutica mas aproplada para el caso en particular.
Dentro de las causas de ester{llidad, tenemos la amenorrea hi-
potalamica. tema del cual nos oCuparemos en este trahajo.

La amenorrea hipotalamnica se caracteriza por ausencla -
de lestones organicas del hipotalame v/0 hipofists., por nive-
les séricos normales O disminuidos de las homonas luteinlzan
te v foliculo estimulante, por disninucion en la relacton LH/
FSH y por niveles disminuldes de estrtgenos; en la mavoria de



los cascs., no hav respuesta & la prueha de privaclon cor LrQ
gestdgenos v no se logra ovulacidn ccn el tratamiento con ci-
trato de clemifen ¢ la conbinacién ge este dltimo y gonadctrg
pina corlonica hunana. La alteracion fisiologica de base, se
mani{flesta por disminucién de ia awplitud v ¢/ 6 frecuencia de
los pulsos de secrecion de el factor hipotaldmico liberador -
de gonadotropinas hifofisiarias: LH-RH.

Ciertos investigadores senalan la participac!én del sls
tema nervioso central, especfficamente de la regtdn nipotalé-
mica, en la regulacién de los ciclos reproductivos de la mu--
ler (1).

Las neuronas del hipotd lamo, locallzadas preferentemente
en los ndcleos arqueado v supra-quiasndtico, sintetizany --
vierten en el clexo capilar primaric del sistema porta hipo-
fislario, su producto de neurosecrecidn conocido cong factor
ltberador de gomadotropinas; de ahf es transportade hacla ia
adenohipdfisis (1).

Se ha demestrade que la dopanina tiene un efecto gue -
Innibe l1a liberacién de LH-RH en vivo e In vitro (2.3). Exis-
ten diversas substanclas gue actdan como €stimuladoras v /6 In
hibldoras de la secrecion de LH-RH como son: la nor-epinefrina,
melatenina, prostagiandings,drogas aue interfieren en la sfnte-
sls de catecoiainas,blogueadores alfa adrenergicos. Las endor



finas tienen una accion inhibitoria sobre la secreclon de LH-
RH. el papel de estas es dificil de establecer ya que la in-
fluencia inhibitoria desaparece con la castracion. lo que nos
hace pensar que su influencia se acopla a la retroalimentacion
de los esterojdes sexuales (4.5.6.7).

“La secreclon de gonadotropinas se efecta en forma pul-
satll durante la pubertad. en las diferentes etapas de] 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 -
maduraclon del ele hipotalamo- hipafisis- ovario, ni Induccion
de receptores para pollpéptides 0 esteroides, se puede Induclr
la pubertad v la inicliacion de la menstruacion a traves de la
administracion de LH-RH en forma pulsédtil v al descontinuarla,
el animal regresa al estado prepuberal (11).

El efecto inlcial del factor liberador de gunadotropinas

es la sintesis vy llberacion de LH a partir de los gonadotro-

pos localtzados en la parte anterior de la hipofisis., La se-—-

crecion de LH-RH también produce la sintesisy liberacion de

FSH. Las diferencias exlistentes entre los patrones de llbera-

cion de LHy FSH pueden estar mediados nor alteracliones en la
frecuencia y anplitud de la secrecion de LH-RH (12),

La mejor respuesta de la adninistracion del factor 1ibe-
rador de gonadotropinas se observa en la fase periovulatoria
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y en la etapa progestacional es mayor que durante la etapa -
follcular temprana: esto puede deberse a las concentrac{onges
sérilcas de estrogenos y a la gran disponibiiidad de receptores
para LH-RH (13),

Tanto la homona luteinlzante cono la hormena follculo
estimulante 1l!eogen al ovarlo por via sangulnea y se unen a
los receptores localizados a nivel de la membrana celular. La
homona folfculo-estimulante tiene cano funcién mas importan-
te el desarrolloy el crecimiento folicular., la presenc!a de
la hormona luteinizante es fundanental para la estimulacion de
la esteroldogénesis: la produccion de androgenos pnr las célu-~
las de la teca es funcitn de la acclon de la hormona luteini-
Zante y la aramatizacion hacla estrogenos por las célujas
de la granulosa es funcion de la accion de la hormona folicu-
lo-estimulante, La descarga brusca de LH durante la fase ovu-
latoria favorece el rampimiento del foliculo, la expulsién -
del ovulo e Inicia l1a secrecién de progesterona por el cuerpo
lateo ( 7.14),

En lo referente al sistema de retroaltmentacion, los es-
trogenos principalnente el estradlol en concentraciones bajas
mantenidas en forma cronica, ejercen retroalimentacion de ti-
pe negativa y su Incremento produce una descarga de gonadotro-
pinas, fundamentalmente de homona luteinizante. Durante la -



fase folicular temprana. cuando los niveles de estrigenos se
encuentran bajos, se ejerce soore el hipotalamo una nfluencia
negativa que evita mayor liberacion de gonadotropinas, sin em-
bargo al finallzar dicha fase, existe una elevacion de los es-
trogenocs Que actian de una manera posttiva induciendo una ma-
vor liberacion de LH-RH (7.9,15),

Los estrogenos modifican la sensibilidad hipofisiaria,
tn el clclomenstrual., durante la fase estrogénica. se encuen-
tran aumentatdos 10s receptores hipofisiarios de LH-RH; confor-
me amenta la concentracidn de estrigenus., aunenta el nimero
de receptores a pesar de que la respuesta secretora del gona-
dotropoe se encuentra disninulda en la fase iniciats posterior-
mente se pbserva un aumento en la respuesta al estimule con -
LH-RH que se relaciona con el némero de receptores. El estimu-
lo positivo sobre el hipotalamo vy la sensibilidad hipofisiaria
aumentada ocasionan la descarga brusca de gonadotropinas gue
se conoce como pico ovulatorio de LHy FSH ( 7.12),

ta adminlstracion pulsati} con dosls 1dénticas de LH-RH
Ingucen durante la fase follcular v durante la fase periovula~
torta una respuesta Iniclal reducida. seguida de respuestas -
mayores, Conttrarianente durante la fase lGtea se observa una
respuesta Inicial intensa seguida de resnuestas menores, Jo -
que puede significar un agotamiento de LH disponible para 11-



beracion, Este efecto sensibilizante de los pulsos Iniclales

de LH-RH son de Importancia, ya aque junto con el efecto de -

los esteroides sexuales, explican los cambios del gonadotropo
hipofisiarlo en la respuesta a la estimulacion con LH=RH,

La infusion continua de LH-RHy la administracion de -
analogos de LH-RH en forma repetida son simllares en el sen-
tido de que téoricanente producen una estimulacion maxima. -
nictalnente se reportd una descarga de gonadotropinas en forma
Immetdlata, pero una secrec i0n menor despues de la tercera hora
de Infusldén continua de LH-RH ¢ la adninistracion intemiten-
te de analogos superactivos. De ah!l se describlé la existencla
de dos pozas de llberaclon de gonadotroplnas., Se adujo dque -
la Interaccion de los estrogenss v la sensibjilizacion de LH-
RH. Incrementaban la secrecion de la primera pozay posterior-
mente s¢ probd que el gonadotropo expuesto a niveles continuos
de LH-RH sufria agotamlento de sus receptores por el fentmeno
de regulacion decreciente observado en otras glandulas (BDown
regulation). Esta cltima teoria es la actualmente aceptada pa-
ra describlr las bases d¢ la secrecion pulsatfl de LH-RH en la
mujer nomal (7.12.15),

El hlpoagnadismo hipogonadotropico es un sindrome debi-
do a hipofuncion gonadal con niveles de gonadotropinas clircu-
lantes nomales 6 disminuidos., con alteracion de la secrecién



de LH-RH: probablemente se deba a una incapacidad conpleta 6
parcial para sintetizarv / 0 secretar el factor liberador de
gonadotropinas cue sea compatible con la func 1on reproductora

(16},
.——//
Han sido menclonadas dlversas formas de transmlision ge-

nética, lo que hace suponer que existe heterogeneidad en la -
fisjopatoiogfa (17).

El hipogonadismo hipogonadotrdpico. se puede diagnostl-
car por persistir el estado prepuberal, con ausencla de carac
terfsticas sexuales secundarias; asociado a otras formas clf-
nicas cono seria el sfndrome de Kallman (18), pero tamblén --
puede presentarse en la etapa post-puberal con una historia
de regresidn de Ja funcidn reproductiva: amenorrea Rlpotaldmi
ca (19), Como se mencionaba Inictalmente, en la amenorrea hi-
potaldmica no existen lesiones orgdnicas en el hipotdlamo vy /0
en la hipdfisis: las concentraciones séricas de LHy FSH pue
den estar nomales o disminufdas,los estrogenos bajos, no res
ponden a la prueba de privacion con progestdgenos v frecuente
mente no ovulan con el tratamtento con cltrato de clamifen &
la comblnacion de este Ultimo con gonadotropina coridntca hu-
mana (16}.

1 patrén de secrecidn de LH-RH, favorece uha serie de



cambios en la dinamica del eje hipotdlano - hipSfisls - ovarlo:
esto da comp consecuencia aciclicldad v amenorrea.

La fase foljicular temprana del ciclo menstrual rormal.se
ha tomado cono punto clave debido a que representa el monento-
del ciclo.cuando la secrecidn de estradtol es mfnima, no ex!s-
te funcidn del cuerpo litec v la foliculogénesis se encuentra
en e! estadf{o m&s temrranc. La regularidad de los pulsos ¢e LH
ocurren aproximadanente cada S0 minutos. En |as mujeres con --
amenorrea hipotalamica exlsten civersas alteraciones en la se-
creci1dn de LH-RH gue pueden cambiar cuzndo scn estudiadas a --
través del tlempo (16).

Se ha demostrado por diversos autores que LH-RH gebe ad-
ministrarse en forma pulsatil v por perfooos prolongados para
inducir ovuiacion y lcgrar un embarazo (11 14.16). No obstante
a pesar de la utllizacidn ce LH-RH en infusidn cont{nua,se lo-
aré un embarazo (20); pero los estudlos posteriores que conti-
nuaron utilizdndolos de la misma forma con el fin de lograr
evulacifn, no tuvieron €xito (21.22).

Uno de los primeros autores en reportar la utilidad del
trataniento en formna pulsatil con LH-RH en €ste tipo de pacien
tes y con la misma finaildad fue Levendecker (23) y mas tarde
aié a conccer los 2 primeros embarazos con el tratamientc (24).



Existen diferentes vias ce adninistracién del decanépti
do; la mas aconseiable es la via intravenosa, va que se ha --
vIsto que tlene mejores resultados que la subcutdnea; adanéq
una de las venteias de la primera v(a es que las paclentes --
pueden administrarse por si mismas la hormona, sin necestdad
de ayuda oe una bomba de (nfuslidn (25 .26 27),

La finalidad gel método requiere pequenas dosis de LH-RH
que semejan a las corcentraciones fisioldgicas secretadas por
el hipotdlamoy que pcr otro lado eviten 10s riesgos de hiper-
estimulacidn ovdrica v embarezes multiples. Asi como el trata-
miento con LH-RH tiene la finalidac de induclr la ovulacidn en
paclentes ccn ester!]ldad, tamblen se utiliza para inictar la
pubertad retraseda for hipogonadismo hipogonadotrdpico prima-
rio idiopdtico (11.28).

La adgninistracién crdnica de LH-RH puede dar como resul-~
tade la producc1dn de anticuerpos anti LH-RH. Se ha reportado
la formacién de anticuerpos corntra LH-RH en varones tratados
nor deficlencia alslada de geradotropina (29), sin embargo -—-
otros autores no han logrado demostrar la formacidn de anti-
cuerpos ant! LH-RH.



OBJETIVO:

*

Inducir ovulacion e [ntentar lograr un embarazo
en pacientes con dlagnéstico de Amenorrea Hipo-
talémica, medlante la adninistracion cronica e
Intermitente del factor ]iberador de gonadotrg
plnas. *
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PROTOCOLO DE ESTUDID:

Todas las paclentes fueron admlitidas al servicio de hos-
pitalizacion del Instituto Naclonal de Perinatologla. un dla
antes del Inicioc de la adninistracion del factor liberador de
- gonadotropinas, A todas ellas se les coloct un catéter in--
travenoso de 0.7 mm/20.3 cm con aguja de 1.1 mm, en yna vena
antecubital que se fij6 con técnica esteril vy se conecto a ~
una Jeringa de plastico para aplicacion de {nsulina. El sis-
tema se dejo fiJo al antebrazo.

Se utilizo un andlogo de LH-RH al que se agregod hepari-
na para cvitar la formacion de cofgulos. Se calculo la dilu-
cion de lamezcla para que las paclentes se aplicaran por sfi
mismas dosls exactas de acuerdo a la escala milimétrica de la
jerlnga, Se adiestro a cada una de las paclentes sobre el cui
dado y manejo del sistema durante sus actividades nommales -
diurnas v nocturnas, vy a las 24 horas de su ingreso se inl-
cl¢ la autocadninistracion del decapéptido, Esta fecha fue ~
elegida como el primer dla del ciclo ovarico normal.

Se instruy ¢ a todas ellas sobre la toma bucal de la -
temperatura basal. UNa vez que las pacientes habfan compren-
dgide y nosotros comprobado el correcto manejo del sistema,--

1



egresaron del servicio de hospltalizaclon con cita cada 48 ho
ras para toma de muestras y camblos de jeringas, Nosotros pro
grananos los dias de relaciones sexuales segln la respuesta -
clinica al decapéeptido,

La tona de muestras sangulneas se efectud cada 48 horas
por puncion de una vena periférica immediatamente antes del -
pulso subsiguiente.

La respuesta de la hiptfisis v del ovario se monitori-
zaron mediante las mediclones de LH, FSH, E; vy P, sérlcas.,utl
lizando estuches comerciales. De {gual forma se tamaron mues-
tras de moco cervical y del fondo de saco lateral de la vagi-
na para establecer e! indice cariopicnotico., La respuesta al
trataniento tembién se observd a través de estudlos ultrasono-
graficos seriados. para ldentificaction del crecimiento folicu-
lar medlante un aparato bidimenslonal,

Se establecieron cono parfémetros sugestivos de ovulacion:
la aparicion de una elevacion brusca de LH. aunento progresivo
de la cantidad y filantez del moco cervical con desapariclén
microscoplica de los signos de efecto estreogénico.crecimiento
de un follculo igual 6 mavor de 30 mm de di&metro, con desapa-
ricion del mismo, aumento de las células superficiales de la
vagina y aumento de la temperatura basal.

12



Si los anteriores signos se presentaban, se retiraba el
sistema de adninistracion de LH-RH vy se adninistraban 2500 Ul
de gonadotropina corionica hunana por via intramuscular cada
72 horas por tres dosis. Posterlor a ello se continuaba con
tana de muestra para progesterona y para determinaciones de
sub-unidad beta de genadotropina corionica utilizando cano -
referencia el dla de apariclén del pico de LH.

Todas las pacientes dieron su consentimiento para ser
estudiadas bajo éste protocolo.

13
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EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA CON EL
FACTOR LIBERADBOR DE. GONADOTROPINAS.

Cada vez es mayor el nimero de paclentes que ecuden a
los centros hospitalarios rpara estudio v trataniento de 12 pa
reja estéril,sin embargo cuando diagrosticamos que la altera-
cion de la ovulacibn es por falla en la secrecién cel factor
liberador de gonadotiropinas, pocos centros hospitalarics ofre
cen e} métoao terapéutico ccn el uso de andlogos de LH-RH,és-
to es debido a que 10s trabalos con £sta hormoria estan aun en
fase de experimentzcidn v pocas instituciones en el pafls han
optado por e€sta investigaclion, debido al alto costo de la hor-
mona v a las cantidades requeridas para intentar un ciclo ovy
latorio.

Este trabalo es continuacidn de uno previo realizado en
1986, basado er l& literatura mundial v adaptado a las limita-
ciones econdmicas de nuestro pefs, con el fin de inducir ovu-
laci6n (12). En gicho trabajo, Ue las pacientes estudiadas.el
resultado final en una de ellas, fué un embarazo lievado a tér
minoc con buenos resudltados.

Se estudiaron a 4 pacientes en CLienes se establectd la
sospecha clinica v por lahoratorio de amenorrea hipotalanica:;

14



en algunos casos- exlstio la posibilidad clinica de clerta par
ticlpacion hipoflsiaria. Las pacientes # 1,3y 4 fusron sona-
tidas a un clclo de tratanlentoy la paclente # 2 a 3 ciclos
mediante la auto - adeinistracion de 3.7Mgr de LH-RH cada 90
minutos.

La paciente # 1 (H.G.M.) es una mujer de 31 anos. que
acudi6 al Instituto por amenorrea secundaria de 6 anos de evo
lucton; sin antecedentes heredofam!liares de lmportancia; su
desarrallo puberal fué nonnal:; presenté menarca en foma es--
pontanea con clclos de opsonenorrea; recibio tratamiento hor-
meonal no especiflcado con lo que lograba sangradao menstrual
en forma regular y que desaparecia al suspender el tratamliento,
A los 25 anos, sin ningin tratanlento, en forma espontanea -
logro embarazo el cual 1legé a término obtenido por cesarea
por indlcacion obstétrica (actualmente vivo).posteriomente
presentd amenorrea secundaria de 6 afos de evoluclén, En la
exploracion flsica se encontro una talla de 1.65 mts, un peso
de 55.3 kgr. caracteres sexuales secundarios estadio V de Tan
ner y al ex&men pélvico un Gtero pequeno. Las cuant!ficaclones
hormonales mostraron una LH = 2 MUl/ml FSH = 7.0 mUl/ml (pro
medio de 3 determiinaciones cada 15 minutos), estradiol Serico
bajo. Las deteminaciones de cortisol.prolactinay del perfil
tiroideo dentro de limites normales. La prueba de privac!{tn -
con clonnadinona no fué capaz de jnducir sangrado uterino y -

15



con e} tratamiento de 150 mg diarios con citrato ge clomifen
por S dias, no se logro inducir ovulacion. Las radiograf{as

ge craneo de silla turca fueron ncrmales y la histerosalpingg
graffa mostro una cavidad uterina de contorno y tamano normal
con trompas permeables. La respuesta a la prueba de e€stimula-
c1én nipofisiaria con 100 #ar de LH-RH en bolo unico se mues-
tra en 1a Flgura # 1. Asi mismo tamblén se realizo la determi
nacidn de la secrecidn basal de LHv FSH, con el fin de ob--
servar la pulsatilidad de LHy FSH en un lapso de cuatro horas
comoc se demuestra en la Figura # 2.

La paciente § 2 (L.J.C.) es una muler de 34 ancs, que -
consultd por amenorrea primaria. A los 19 afcs . notd la presen
cla de escasc vello pubiano v axilar y mw discretc desarro--
1o mamario; a los 27 anos-fue estudiada por amenorrea prima-
riay se le tratd a base de menotropinas sin €xitos desde esa
fecha recibio tratamlento homonal en forma irregular a base
de estrdgenos v progestagenos combinados con lo que se noté -
discreto crecimiento mamario;iltima medicacidn 3 ahos antes de
su Ingreso. En la exploracidn ffsica se encontrd una talla de
1.58 mts. ¥y un peso de 52 Kgr., infantilisno sexuval, estadfo
[[ de Tanner. El cerfil homonal reveld una LH = 2.1 mUl/ml.
FSH = 1.1 mUl/ml ( pronedio de 3 deteminaciones ), marcado

16



hipoestrogenismo, prolactina,cortisol vy perfil tireideo con -
valores en limites normales. No se logr0 inducir sangrado ute
rino con la adninistracion de clomadinona durante 5 dias con
secutlvos, ni se observaron modlficaciones de los valores de
gonadotropinas con el uso de citrato de clomifen en esquema
para inducclon de ovulacion, Las radiograffas de craneoy la
histerosalpingografia fueron nomales. El resultado de la prue
ba de estimulacion con LH-RH se muestra en la Figura # 3. Los
resultados de 10s estudios menclonados previanente fueron tang
dos del trabajo aque realiz0o Zarate en el Instituto Naclonal -
de Perinatologia en 1986 (12),

La paciente # 3 (M.C.,M.C ) es una mujer de 30 afos que
acude por esterilidad secundaria de 6 anos de evolucion, El
desarrollo puberal fué normal, presentaba sangrados menstrua-
les espontaneos normales. En 1981 se embaraz6, el producto se
obtuvo por via vaginal, present0 muerte neonatal temprana des
conociendo la causa: presenté comg complicaclén hemorragia --
post-parto que amerito transfusion sanguinea, posteriomente
no presentd sangrado menstrual en forma espontanea a menos --
que se adninistraran hormonales combinados. No hablan datos
clinicos de otras deficlencias homonales. En la exploracion
fisica se encontro una talla de 1.51 mts. v un peso de 53 kor.
desarrollo de caracteres sexuales nonnales. Gtero de tamarfio
nomal . L0s ex&menes de laboratorio mostraran una LH = 4.6mUl
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ml. FSH = 8 mUL/m] ( promedio de 3 detemminaciones ), hipoes-
trogenismo marcado, hirotiroidismo secundario diagnosticado
con 1a prueba ce TRH,cortisol vy prolactina normales La prue-
ba de privacién ccn clormadinona fué negativa. La resruesta a
ia éstlmulaclén con LH-RH se muestra en la Figura # 4. En ella,
se realtzé también la deteminacidn de la secrecion basal de
LHy FSH, con el fin de observar la pulsatilidad de LHy FSH
como se muestra en la Figura # 5. Se inicld trataniento susti
tutivo con hormmonas tiroideas sintéticas.

La paciente # 4 (M.G.1.) es una mujer de 31 anos. que -
acude por esterllidad secundaria de 12 afos de evolucidn; a
los 12 afios presentd menarca en forma espontdnea,notd 1a pre-
sencla de vello axtlar v publano, con ciclos de opsamenorrea.
presentando sangrados menstruales inducidos con fratamiento
hormonal conbinado. En 1975, presentd un aborto espontinec que
aler1to un learado uterino instrumental.sin lograr nuevamente
embarazo. Ultimo tratamiento hormonal 9 meses previos a su -
{ngreso a nuestro Instituto. £n 1a expioracidn fisica se encon
tro una talla de 1.52 mts. un peso de 56 Kgr. desarrollo de -
caracteres sexuales estasfo 1V de Tanner; dtero ge tanafo nor-
mal .Los exanenes hormonales revelaron una LH = 3.2 mUl/m] FSH
= 9.8 mUl/m1 ( premedio de 3 determinaciones ) hipoestrogenis-
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mo.Cortisol, prolactina, perfil tiroideo dentro de limites --
normales. Las pruebas de privacion con clomadinona ¥ de est]
mulacion con citrato de clomifen fueron negativas. La histerg
salplngografla reveld una cavidad uterina discretamente dismi-
nuida de tamanc y ambas trompas uterinas pemeables, Se reali-
z0 estimulaclon con TRH que fué Interpretada camo normal en
términos de TSH. La respuesta a la estimulacion con LH-RH se
muestra en la Figura # 6,

En algunas pacientes ( # 1y 3 ) pudimos realizar deter-
minaciones de la secrecion basal de LHy FSH { figuras 2y 5 )
vy ver las modiflcaciones en la frecuencla y anpllitud de la --
pulsatilidad de LH con la adninistracltn del decapéptido. Se
ha visto una varlabilidad enorme en los patrones de secrecion
de LH en las pacientes con amencorrea hipotalanica. que pueden
camblar con el tiempo. de ahl aue las diferentes respuestas a
las maniobras dfagnosticas v terapéutlcas, en parte., pueden ex
plicarse por una supresidn varlable del patrén de secrecidn de
LH-RH. En algunas paclientes se ha encontrado ausencta de se--
crecion pulsatll de gonadotropinas. en otras, exlsten pulsa--
clones con amplitud disminuida 6 blen con amplitud nomal, pe-
ro con frecuencia insuficlente. Este Gltimo patron es mas fre
cuente en mujeres con amenorrea hipotalamlca secundaria.En la
Figura # 7 se observan patrones de secrecion nomal de LH en
comparaclon con patrones de secrecion anommal en pacientes con
anenorrea hipotalanica caono se muestra en la Floura ¥ 8.
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RESULTADOS

Paclente # 1 : Los valores Iniciales de FfSHy LH se en-
contraron dentro de limites nomales v el estradiol bajo.lu-
rante el tiempe que dur¢ el tratamlento (17 dias), no hubo -
Incremento de Ilos niveles de LHy FEH, el estradliol tambien
pemanecion bajo ( Flgura 9 ). A pesar de ello, hubo un Incre
mento minimo de las células superficiales en la citologla va-
aginal; hacia el dia 11 del clcio el ultrasonido reveld la --
presencia de una zona ecollcida en el ovario lzaulerdo de 25
mm, de dianetro., persistiendo con las mlsmas caracteristicas

vy epn el dla 14 y 15 del ciclio se denosirt la desaparicion de
dicho follculo,

La curva de temperatura basal fuée bifasica; el moco cef
vical 1legd a presentar caracter{sticas de clerto efecto es--
trogénico, por tal motivo se decldio suspender la admninistra-
cion del decapéptido; no hubo Incremento de los niveles de --
progesterona. A la paclente se le tuvieron que adninistrar -

homonales en forma combinada para inducir un sangrado uteri-
no.

Paclente # 2 : Los valores iniciales de LHy FSH, as! -
como los de estradiol fueron marcadamente bajos., En el dla 8¢
del cliclo, la pactiente perdi¢ la apllcacion nocturna de 3 do-
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sis consecutivas debido a una faiia en el sistema de alama -
que para tal fin. ella misma habla ideado.

El perfll hormonal de ésta paclente { Figura 10 ), se
caracteriz¢o por una elevacion [nicial de ambas gonadotropinas
v una calda relativamente rapida de las mismas durante Jos --
primeros dfas de tratamiento. Destaca ia presencia de un plco
de LH sincronicc a una moderada elevaclion de FSH ( menor a la
encentrada el 3er dia de tratanientc) v el aumento progresi-
vo de los niveles de estragiol con valor maximo de 600 pg/ml.,,
gue se relaciona con la persistencia de un 40% de célujas su-
perficfales en la citologla vaginal.

El ultrasonido demostrg la aparicion de 2 folfculos en
el ovario lzauierdo, uno de ellos continud su crecimlento has
ta alcanzar un difmetro de 30 mm. el dla previo al pico de LH
y que desapareci®d 3 dlas después del mismo. Posteriomente el
moco cervical disminw 0 en cantldad, aument6 su celularidady
la filancia fué menor de 3 cm. Hubo entonces un {ncremento --
progresivo en los valores de progesterona sérica que no cofn
cidieran con la elevaclon de la temperatura corporal. Los dlas
de relaciones sexuales coincidieron con el pico de LH. Diecl-
siete dias después de haber i{dentificado el pico de LHy lcs
slognos clinicos de ovulacion la paclente presentd sangrado -
uterino en forma espontdnea de caracteristicas nomales,
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Los resultados obtenidos en el 2 ciclo.fueron los siguien
tes ( Figura 11 ). inlclalmente los niveles de LHy FSH eran
normales,con estradiol bajo. En el dla 8¢ del ciclo continua-
ba con niveles de gonadotropinas dentro de 1imites normales.
el estradiol v la progesterona se Incrementaron a valores nor

“malesz la curva de temperatura fue bitisica,el moco cervical
tuvo caracter{sticas bajas de efectc estrogénico.

El dia 12 gel clclo, el ultrasonido reveld en el ovario
1zquierdo un folfculo que liego a tener un diénetro de 2C mm.
y en el dta 15 del diclo. ya nc ¢e observo ése folfculo; exls
tfa 1fquido libre en fondo de sacc. Se decidié suspender el -
tratamiento con e! decapfptido vy Se admninistraron 3 dosis de
2500 Ul cada una. de gonadotropina coridnica humana con Inter
valo de 72 horas. La paciente en el dia 31 del ciclio, presen-
to sangrado uterino en forma espontdnea de caracteristicas
normales.

En el 3er ciclo ( Figura 12 }! los niveles de FSH se en
contraron bajos,CH en limites normales v el estradiol bajo.
Al 3er dfa observamos Incremento de FSHy en el dfa 4 del cj
clo una elevac!dn de LH en relacidon a los niveles intciales,
con Incremento de e€stradiol y de las células superficlales en
ia citoloafa vaginal de un 40%. Colncidiendo a la elevacion de
LH, se observo por medio de ultrasonido una zonz ecoldcida --
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én el o'varlo derecho de 35 mm. de dismetro; as! mismo se in-
crementaron 1os niveles de estradiol mas no los de progesterg
na los cuales se martuvieron bajos.

La curva de temperatura basal se describlo como pifasi-
cas; 2 dlas después del pico de LH el ultrasonido demostro la
desaparicion del folfculo, por 1o aue se decidi6 suspender la
admintstracion del decaréptido. Dieciocho dlas después de ha-
ber tdentificado el pico de LH la paciente presentd sangra--
do uterinc en forma espontanea,

Paciente # 3 : Los valores Iniciales de LH, FSHy estra
diol fueron marcadanente bajos. A pesar de haberse adninistra
do el decapéptido no hubo ningon camblo significativo duran
te el tiempc que se adninistro ( Filoura 13 ). El indice carlg
picnotico no se modifico, ni el ultrasonido reveld desarrollo
de algen follculo., La temperatura basal mantuvo una curva mo-
nofasica, Se tuvleron que adninistrar hormonales en forma can
binada para que presentara un sangrado uterino, ya que no 1o
tuvo en forma espontanea.

Paclente # 4 : El perfil homonal ( Figura 14 ) reveld
niveles de LH.FSHy estradiol mw bajos; al wdia de trata---
miento se observd un incremento de FSH en relacion a los nl-
veles iniclales., pero que disminweron al 1R dla del ciclo; -
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por otro lado., se observd un incremento en los niveles de LB
el dia 1292 del ciclo, con incremento en los valores de estra-
diol; los valores que lleganos a deteminar de progesterona
fueron bajos. La curva de temperatura fué monofasica mientras
se estuvo administrando la hormona.

Hubo un incremento menor del 40% de las células superfi
cliales en la citologla vaginal v se mostrd clerto efecto es--
trogénlco en el moco cervical, El ultrasonido demostro en el
dia 142 del ciclo desarrollo de un follculo en el ovario {z-
guierdo de 30 mm. de difmetro, mismo que en el dia 162 desapa
reci6; sin embargo a pesar de las instrucciones Indlcadas a
la paciente, ésta perdio la adninistraclon del decapéptido duy
rante 2 dias sin darse cuenta y cuando acudl6 al Instituto se
tuvo que suspender el tratamiento. El ultrasonldo revelo desa
paricion del follculo que previamente se habla ldentificado,
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COMENTARIO

Al Iniciar el estualo ge una pareja con probienas de es
terllldaa, hay que tener en cuenta y senalar cue la esterlil-
gad puede ser causada por uno O varlos factores,algunos de ~-
elfos con mejor prondstico aue otros, de ah{ que la investlga
c{6n deberd ser integral v no solo del tactor mas obviamente

alterado.

E1 tactor ovarico como causa ae esteriiidad constitwe
el 15 a 20% de los casos, v debemos ge tener en cuenta jas --
miitiples implicaciones que tlenen el Sistema nervioso v el -
S1stema endocrinu en reproguccion y por constgulente en este-
riltdad.

Fl diagndstico de amenorrea hipotalémica debe pasarse -
en ia elaboracion de una culdadosa historia clf{nica diriglda
a4 descartar otras catsas de zmenorrea: el Interrogatorioy !la
exploractdn fi'sica deben ser el fundanento que justifique la
practica de estudios de laboratorio y gabinete,alouncs ge ellos
Invaslvos v CoStosos,dirigidos a corroborar el dlagndstico --

Inictal.

Las pacientes con anenorrea hipotalénlca, que son sane-
tidas a un ciclo de induccion de ovuiacidn con ia aministra
cion pulsatt! del tactor liberador de LH, requieren una ---
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vigilancia estrecha y los pardmetros que se uttlizan en su se
cuimiento son Unicamente sugestivos de que henos logrado in-
ducir un ciclo ovulatorto, pero unicanente ia presencla de un
enbarazo es la prueba jrrefutable de gue henos |levado & caoo
lz integracidn del eie hipotdlamo - hipdflsts - ovarig.

El factor llberador de gonadotropinas que se utilizd en
éste trahalo es un anflogo de LH-RH humano, cue es el diaceta
to tetranicrztede de gonadorelina, utillizado en medicina vete
rinaria pare el tratamiento de la polliquistosis ovdrica del -
ganado bovino con resu) tados aparentemente satisfactorios.

Este trabalo es continuacton de la primera excerjencia
cifnica en el Fumano con el uso de Asta hormena (12). Segun
los resultados obtenldos en &sta primera experiencia,se mos-
trd la eficacia de éste andlogo de LH-RH en 1a pruebe de in-
duccidn de ovulacion al lograr un embarazo en una de las pa-
clentes mexlcanas.

Como nemos mencionado duranté este trabajo, las mujeres
con amencrrea hipotalanica presentan un 27plio esfectro de --
alteraciones en la secreclon de LH-FH, aun cuando cfrecen un
cuadro clinico muy similar. Fsta variedad de alterzciones tie
nen por necesldad variacicnes en el cstlmulc nipofisiario. --
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que a su vez determina la producci6n de estroégenos peor el --
ovario, Las concentraciones de estrégenos son fundanentales
para la sensibilidad y nimero de receptores de la hipofisis,
de aht que se expliguen las diferentes respuestas de la hipo-
fisis en cada una de nuestras pacientes estudiadas mediante
la adnlristracion de un analogo de LH-RH.

En el caso # 1: no hubo una respuesta adecuada al trata
miento., los niveles de gonadotropinas practicamente no se mo-
diflicaron; hubo clerto efecto estrogénico aunque fuera m{nimo.
Este resultado podria interpretarse cono una falta de sensibi
l1zacion de la hipofisis aque reguiriera una estimulacion du-
rante varios ciclos con el analogo de LH-RH con la finalidad
de ampliar y aumentar la frecuencia de pulsatilidad de LHy ~
FSH,

En el caso # 2 : la paciente presentd una respuesta mode
rade de LH a la aplicacion de 100Mor de LH-RH vy nula respues
ta a FSH; la prueba parecerla interpretarse como dafo hipofi=
siarlo con carencla selectlva de gonadotroplinas: sin embargo
existen casos de alteraclon hipotaldmica en 1os que para evi-
denclar buena respuesta hay que sensibilizar previamente a la
hipofisis con adninistracion previa a la prueba del propio -
factor hipotaléamico, aue fué lo gue se realizd en éste caso;
sln embarge no dl1o resultado.
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Qulza en éstos casos, cuando la admiristracion del ang-
logo de LH-RH no da resultado después de varios ciclos vy no
hay modificacion en los niveles de LHy FSH, sea conveniente
la adniristraclon de menotroplnas, las cuales a muwy corto pla
20 tendremos en nuestro pals., con el fin de ver la respuesta
y asl mismo poder establecer con mayor exactitud el nivel en
el que se encuentra la lesion.

En el caso # 3 : el aunento de gopadotropinas ante las
pruebas de reserva hipofisiariay con la administracién de un
analogo de LH-RH posterior a la deteminacion de la secrection
basal, pudieron haberse explicado por una falta de estimulo -
sostenido de LH-RH, motivo por el cual fué que decidinos esti
mular con la técnica de Induccion de ovulacion con el analogo
de LH-RH durante varios dlas seguidos en una forma pulsatil.

En nuestro caso no dio6 resultado,y aulza en ella sea
conveniente la uttlizaclon directa de menotropinas en los si-
guientes ciclos:; en caso de haber una buena respuesta a --
ellas se establécer{a el diagnostico en una forma més precl-
sa de Sheehan.

En el caso # 4 : no se liegd a conpletar un ciclo de-
bido & una pérdida de 2 dias de la homora! en ella, 1legd a
exlstir un incremento en los niveles de FSH.LH Yy estradiol en
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relaclon a los basales; probablemente no obtuvimos buena res-
puesta por falta del estimulo perdido.

Como hemos podido observar ,en éste tipo de paclentes
es de gran Importancia poder establecer el diagnostico en la
forma mas preclsa de dano hipotalamicoy / & hipofislarlo,

Actualmente en nuestro pals contamos con el decapéptl-
do anaiogo de LH~RH, el cual puede utilizarse con el objeto
de senslblilizar a la ntpofisis durante la forma en que 10 he-
mos hecho, 0 blen con la a2dnlnistracion durante varios dlas -
de LH-RH con el misno fIn, Proximamente se contard en el mer-
cado mexlcano con el uso de menotropinas, tratamiento que tam
bién sera de gran utilidad en éste tipo de paclentes.

En casc de exlstir respuesta al primer tratamiento.se
Insistirad en él10; en caso de no obtener una buena respuesta,
se utillzaran las menotropinas.

Es importante menclonar el sindrome de hiperestimulacion
ovarica. el cual se caracteriza por grados variables de creci
miento de los ovarlos., dolor abdmminal, ascitls vy alteraciones
electroliticas. asl cono la presencia de enbarazos mGltiples
que es reportada entre un 6 a 8 %, y abortos espontaneos entme
un 20 a 25%,

Con la administraclon de LH~RH es prematuro estimar el -
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riesgo de hiperestimulaclén ovarica debido a ia falta de grap
des series de pacientes que reciben ésta hormena; hasta el mo-
mento actual se desconoce la incidencia de malformaciones con
génitas debldo a gue no han sido reportadas.

El utilizar un catéter para la adninistraclan del deca-
peptide implica rlesgos de infeccion local en el sttic de la
puncién, por o que se requiere una revision frecuente.

Teoricamente la aonintstracion de LH-RH, en una forma -
cranica, podrla dar como resultado la producclon de anticuer-
pos antl - LH-RH: autores cana Meakin (30) suglieren hasta un
3% de posibillidades de presentarlos,

Al na se conocen todos los efectos colaterales de la -
adninistracion clinica de LH-RH. por lo aue al utilizacio hay
que tener ltas debidas precauciones y ante cualquier dato de -
alarma tenemos la ventala de aque podemos suspender el trata-
miento en el monento deseada.
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