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INTRODUCCION.

El ciclo ovarico es una consecuencia de la integracién
del complejo neuroendocrino primarioc (hipotdlamo-hipd
fisis-ovario). Dentro de un sistema de control interac-
tuante con elementos de retroalimentacidn endocrinos -
negativos y positivos, asi como influjos nerviosos del
sistema neuroendocrinc secundario por parte de los centros

superiores del SNC.

Durante la fase de desarrollo folicular, la LH estimula
la produccién de andrégeno tecal y la FSH estimula la
conversidon granulosa de androgeno tecal a estrdgeno.
El estrdgeno retroalimenta las gonadotrofinas de la hi-
pofisis para mantener la FSH-y la LH en el nivel adecua-
daﬁente bajo, también actla a nivel hipotaldmico tratan-
dose asi de un sistema de retroalimentacidn negativa de

circuito cerrado.

purante la fase luteinica del ciclo, el cuerpo liiteo pro-
duce tanto estrbgencs como progesterona bajo la estimu-
lacién de la LH, y estos dos esteroides mantienen las
gonadotrofinas a niveles apropiades con su accidn sobre

la hipdfisis y el hipotdlamo.

A medida que el foliculo destinado a ovular se desarro-



lla, segrega cantidades crecientes de estrdgenos gque man-
tienen una retroalimentacidn negativa, al alcanzar nive-
les séricos suficientemente elevados desata una produc~
cidn de LH por accidn directa sobre la hipdfisis. El
mecanismo alrededor del cual se suma una sefial positiva
“"ciclica” sobre un efecto estrdgenico negativo "tonico"
aiin no ha podido ser definido. Esta sehal estrogénica
de retroalimentacidn positiva surge del folicule preovu-

latorio predominantemente.

A lo largo del ciclo la prolactina se mantiene baja por
medic de la dopamina hipotaldmica gue alcanza los lacto-
trofos hipofisarios. La FSH y LH sintetizadas por la
hipdfisis pueden moderar la liberacidn de GHRH alcanzando
el hipotdlamo a través del mismo circuito de retroali-
mentacidén corto por medio del transporte a través del
sistema portahipofisiario desde la hipdfisis volviendo

hacia el cerebro.

La clave para la sintesis y secrecidn de cantidades ade-
cuadas de PFSH y LH es la estimulacidn por parte de la
GhRH hipotaldmica gque es liberada en cantidades ritmicas

Y en intervalos horarios hacia el sistema portahipofisiario

Las neuronas peptidérgicas -GnRH son reguladas a su vez

por neuro - transmisores liberados por otras neurcnas



a nivel dre los pericarion o de las terminales axdnicos.
Los efectos de retroalimentacién pueden ser negativos
o positivos. Los estrdgenos, las prostaglandinas y la-
prolactina regulan todos ellos la liberacién de GnRR en
forma indirecta a través de los efectos sobre las cate-

colaminas.

Retroalimentacidn a nivel del ovario. Los estrdgenos
sintetizados por el foliculo pueden incrementar la sensi-
bilidad de las c¢é&lulas foliculares a las gonadotrofinas.
Se ha postulado ademids, que sustancias (proteinas) produci-
das por el foliculo dominante y el cuerpo liiteo, reducen
la capacidad de otros foliculos en ambos ovarios para
desarrollarse y, por lo tanto mantener el suceso ovula-

torio Gnico en el ciclo.

Los agonistas GRRH también pueden causar lutedlisis en
el humano y en el mono rhesus, y este efecto puede ser
superado por la gonadotrofina coridnica humana exégena.
Se presume que el efecto se produce a través de la requ-
lacién inferior de los receptores sobre 1la hipéfisis
incrementando en consecuencia la eliminacién de FSH y
LH, ya que la hipofisectomia anula el efecto luteolitico,
La prolactina a niveles séricos altos también puede inhi~
bir la producecidn de esteroides por acecidn directa sobre

el ovario humano.



Se considera que la accidén de las gonadotrofinas se desa-

rrolla a través de receptores especificos de las membranas
¢elulares de alta afinidad tradicional, gque cuando se
unen a un ligado inducen una segunda seiflal mensajera tal
como la adenilciclasa. Tales receptores han sido iden~
tificados para la GiRH en la hipdfisis y para la LH y FSH

en el ovarioc.

La accidén de los esteroides se produce a través de recep-
tores citosdlicos especificos de alta afinidad que pueden
l:rasloca;se al niicleo celular cuando estin unidos a este~
roides e influir en la transcripcidn para la sintesis
de una nueva proteina celular. Se han identificado los
receptores para 1os estrdgenos y las progesteronas en
el cerebro, hipotdlamo e hipdfisis, asi como en el tracto

reproductivo y mama.

Un aspecto importante de la interaccidn hormonal con el
receptor de membranas consiste en gue un exceso de hor-
mona puede producir desensibilizacidn o subregulacidn

gue desacopla la-activacidn de la adenilciclasa.

Luego que el ligamdp {gonadotrofina) se une a la superfi-~
cie celular del receptor, el complejo es internalizado

y procesado dentro de la cé&lula. Se considera que el

ligando es degradado y gque el receptor es reciclado.



De haber un exceso de gonadotrofinas, se produce desensi-
bilizacién y subregulacidén y la respuesta es dosis depen-
diente. La GHRHy sus agonistas inhiben mids que estimu-
lan la sintesis y liberacidn hipofisiaria de gonadotrofi-
nas si estos agentes no son administrados a un ritmo y
dosis correctos. Es posible que el patrdn pulsdtil cons~
tituya una parte integral de una accidn estimuladora nor-

mal.



PATRON HORMONAL DEL CICLO OVULATORIO.

El patron obtenido de la GinRHa lo largo del ciclo es en
reglas generales, de fluctuaciones horarias con un pico
definido en el periodo periovulatorio. Esto sugiere
que la actividad de la GHRH se incrementa alrededor del

medio del c¢iclo y puede constituir un hecho normal.

GONADOTROFINAS: La LH se libera en lineas generales con
pulsos de ritmo si bien el patrdn parece cambiar a medida
que progresa el ciclo. La frecuencia de pulso de 1la
LH se incrementa desde la fase folicular temprana hacia
la fase folicular tardia. Los niveles medios de la LH
aumentan gradualmente en la fase folicular haciendo un
pico en forma de elevacidn en respuesta al aumento de
estradiol aproximadamente un dia dQespuds del pico de estra-
diol folicular, y Jluego declinan en la fase luteinica
hasta niveles que son inferiores a los hallados en 1la
porcidn folicular del ciclo y en pulsos menores frecuentes.
El nivel del pico en la mitad del ciclo es de 5§ a 20 ve-

ces mds alto que los niveles de LH en el resto del ciclo.

La FSH parece incrementarse hacia la fase luteinica y
durante los primeros dias del periodoc folicular, luego
declina, se incrementa concomitantemente con el pico de
LH, y cae en la primera parte de la fase luteinica. Las

fluctuaciones de FSH son normalmente inferiores gque las



de LH dado que tanto sus niveles séricos medios son
inferiores como su vida media bioldgica es mis larga,
En el pico de FSH en la mitad del ciclo es aproximada-

mente 2 a 10 veces mas alto que en el resto del ciclo.

La amplitud y la frecuencia de los pulsos de LH depende

de la retroalimentacidn esteroide.

se ha sugerido que los estrdgenos tienen su efecto negati-
vo principal sobre la amplitud de 1la LH, mientras que
la progestercna tiene efecto principal sobre la frecuencia
de los pulsos de LH. Esto explicaria el cambio en la
frecuencia del pulso durante el ciclo con una frecuencia

menor a la fase luteinica.

ESTEROIDES: Los principales esteroides segregados durante
la fase folicular por el foliculo preovulatorio son el
estradiol, la estrona y posiblemente la 17 alfa hidroxi-
progesterona. Ambos ovarios segregan menores cantida-
des de muchos otros esteroides posiblemente a partir de

otros elementos presentes en los ovarios.

Los principales esteroides segregados durante la fase’
luteinica por el ovario gue contiene el cuerpo liteo,

inlcuyen la progesterona, la 20 alfa-dihidroprogesterona,
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la 17 alfa-hidroxiprogesterona, el estradicl y la estrona.

Los niveles de estradiol se incrementan progresivamente
hasta un valor pico un dia antes (o en el mismo dia) del
nivel pico de LH. La velocidad del incremento parece
ser inversamente proporcional a la longitud del periodo
folicular. Este estradiol proviene del foliculo preo-
vulatorio principal, yaque si este se destruye, los hive-
les de estradiol caen hasta niveles basales. El estra-
diol cae precipitadamente luego del incremento de LH
previo a la rotura del foliculo. Se observa un pico
secundarioc mids bajo y plano de estradiol en la fase lutei-
nica, debido a la secrecidn desde el cuerpo liiteo activo.
El pico folicular de estradiol sérico es de 3 a 9 veces
mas alto que los niveles en la primera parte del ciclo.
El nivel pico de estradiol sérico liteo es aproximadamente

de un tercio del pico preovulatorio.

La progesterona se incrementa en suero un dfa después
de la elevacidén de LH y luego aumenta constantemente
debido a la secrecidn luteinica hasta un pico aproxima-
damente de 6 dias después de la liberacién de LH. El
pico luteinico del nivel sérico de la progesterona es

aproximadamente 20 veces los niveles de progesterona

folicular.



CORRELACIONES DE LOS NIVELES HORMONALES Y EFECTOS

SECUNDARIOS EN EL CICLO.

El ciclo mestrual normal tiene una longitud media de
28 dfas con un rango de 24 a 35 dias. La fase folicular
(desde el primer dia de la menstruacidén hasta e incluyen~
do el dia de elevacidén de LH) puede alcanzar de 9 a 23

dias con una media de 15.

La longitud de la fase folicular se correlaciona negati-
vamente con los niveles de estradiol, sugiriendo que
un incremento mds rapido de la secrecidn de estradiol

provoca una ovulacidn mis temprana.

La fase luteinica (desde el dia posterior al pico de
LH hasta el dia anterior de la iniciacidén de la mestrua-
cidn) varia de 8 a 17 dias con una media de 13, La
prbporcién entre la longitud de la fase folicular y la
luteinica es aproximadamente 1, pero puede alcanzar de
0.75 a 1.8. Los valores normales hormonales para cada
ciclo ovarico son dificiles de establecer, cada laborato-
rio debe proveer un rango de normalidad segiin experiencia

y la ’ poblacién.



PREVALENCIA.

Las estimaciones con respecto a la magnitud del problema
de Esterilidad, depende en gran wmedida de la calidad
de los datos demograficos y estadisticos de los servicios
de Salud Piblica de cada pais. Es por eso que la informa-
¢idn obtenida de centros especificos de referencia, resul-
ta mds confiable aunque algunas veces no representa una

realidad global.

& pesar de la dificultad par saber la real proporcidn
del problema 1la literatura mundial esta de acuerdo en
reportar gue entre un 10 a un 20 % de matrimonios en

etapas reproductivas padecen esterildiad.

En Estados Unidos se ha calculado gque 2.8 millones de
parejas consultaron por esterildiad, representando del

10 al 15 % de todas las parejas estadounidenses.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, la Esterilidad
representa el 9.93% dentro de la distribucidn porcentual

de diagnosticos elaborados en la poblacién adulta en

1988,

Se desconoce en forma exacta la frecuencia de los diversos

factores causantes de esterilidad, sin embargo, se atri-
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buye a la mujer de un 40 a 60 %, mientras gue a la pobla-
cién masculina de un 30 a 40 %. Con respecto al factor
enddcrino como causa de esterilidad, existe diferencia
entre diferentes autores: Mufioz y cols. mencionan que
la anovulacidén crdnica es en nuestro medio la principal
causa de esterilidad, Verdusco atribuye un 20 % al factor
ovdrico, Davajan s®lo un 10 %, Yen un 15 %, Rewland en
un estudio de 2858 parejas esteriles encontrd un 23.6
de esterilidad por anovulacién crdnica y disfuncién ovula-
toria: Katayama y cols. encuentran un porcentaje similar
23 %, en 459 parejas esteriles; Breckwold da un 30 a
40 %, Es de mencicnar que de un 5 a 10 % el factor de

esterilidad no es identificable.
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La anovulacién no es una enfermedad, pero es un Sintoma
de  unavariedad de desordenes de miiltiples etiologias.
Todas las mujeres probablemente cursen con ciclos anovula-
torios en alguna ocasidn, lo cual ocurre frecuentemen-
te al inicio y final de la vida reproductiva y después
del embarazo. Estos ciclos ovaricos anormales se pueden
© no asociar con alteraciones del cicle menstrual.
Dependiendo de su frecuencia, los ciclos anovulatorios
tienen un pobre papel o no lo tienen en la infertilidad,
pueden complicar otras formas de infertilidad o pueden
ser la causa primaria defalla para llevar a cabo un emba-
razo. Algunas apreciaciones sugieren que la anovulacién
es el i{nico factor en aproximadamente 20 % de parejas
sometidas a evaluacidn por infertildiad. Sin embargof
la terapia para estimular 1la ovulacién es un adjunto

potencialmente {itil para una variedad de indicaciones.

ORIGENES DE LOS DESORDENES OVULATORIOS.

La ovulacidén es la culminacidén de una sincronia precisa
en el eje hipotilamo-hipdfisis-ovario (HHO). Integro
depende de un nilmero adecuado de células germinales (coci-
tos) rodeadas por una capa de células foliculares repo-
niendo a sefiales autdcrinas y apdcrinas de ostros compar-
timientes foliculares, incluyendo al ooci;o, y a seiiales

endocrinas a partir de los sistemas central y periférico.
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La ovulacidn también depende de la integridad de la retro-
alimentacidn negativa y positiva con la glandula hipofi-
siaria, de la liberacidn tdnica y fdsica de las gonadotro-
pinas y de la retroalimentacidn con el hipotdlamo para
la 1liberacién episddica de los factores de liberacién
(fig., 1}). Los desdrdenes de la ovulacidn se presentan
mids frecuentemente a partir de una disfuncidn en la retro-
alimentacién entre los componentes del eje HHO, manifes-
tando en alteraciones Qe la hormona liberadora de gonado-
tropinas (GnRh) vy ésta, en las gonadotropinas. Mien-
tras que la reproduccién parece ser mediada neuronalmen-
te, informacidn relativamente reciente en términos evolu-
cionarios, lo gque es el pulso generador que se traduce
en la secrecidén hormonal por la neurcna liberadora, gue
es el centro en la reproduccidn mamifera. El hipdtalamo
produce sefiales a partir de su medio externo a través
de la gran cantidad de tractos en el sistema nervioso cen-
tral y de su ambiente interno a través de la via enddecri~
na por un patrén ciclico de liberacién de GnRH. Mientras
que varian etiocldgicamente, todos los desdrdenes de ovu-
lacidn se éueden manifestar en menos ciclicidad y pulsati-
lidad en la liberacidn de GnRH; muchas terapias son diri-

gidas a este defecto.

En la ovulacidén regular en una mujer, el GnRH es secretado

episddicamente a parir de neuronas hipotaldmicas al sis=-
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tema porta alrededor del tallo hipofisiario con una
frecuencia que varia de acuerdo a la edad, estado repro-
ductivo y fase del ciclo ovarico de la paciente. Con-
forme progresa la fase folicular, la frecuencia del
pulsc aumenta, preparando la glindula hipofisiaria para
la liberacidn de la hotmona luteinisante (LH) a.la mitad
del ciclo y, en menor grado, la hormona foliculo esti-
mulante {FSH). La ciclicidad de la liberacidn del GnRrH
depende de 1la liberacidén de estradiol, uan indicador
de la competencia folicular, contrariamente a la secrecidn
de estradiol depende de la liberacidén de GnRH, actuando
a través de la FSH. La oleada de LH al inicio de la
meiosis media, la transicidn litea y la ruptura folicular
en la madurez del foliculo preovulaterio; todes estos
procesos requieren de un foliculo tamafio antral competen-
te, Una disfuncidn en algunos de estos procesos nega-
rid la oportunidad a un embarazo De culaguier modo,
si el huevo ovulado es perfecto puede pravocar cambios
cervicales favorables para la capacitacién espermitica
y transporte y condicicnes uterinas apropiadas. Esta
preparacién depende de la secrecién de estradiol a partir
del folicule preovulatorio. Ordinariamente nosotros
somos capaces de dismipuir la afeccidn de la competen-
cia folicular inherente; por lo tanto, el objetivo pri-
mario de la terapia de induceidn de owulacidn es de

disponer del medio ambiente, de tal manera gque una oleada



de 1H pueda ocurrir.

Cualquier acontecimiento de disfuncidén en el patrdn
de liberacidén de GnRH en el ciclo normal, ya sea de
origen central o periférico, bloguea 1la ovulacidn.
La liberacidén aciclica de GnRh se manifiesta por dos
componentes ovaricos funcionalmente distintos el estado
hipogonadal y el hipergonadal (fig. 2). Ambas condicio-
nes se caracterizan por - disminucidén en la ciclicidad
pero se diferencian por el estado endbcrino y funcial
del ovario. En el estado hipergonadal hay un exceso
de funcidn esteroidea por el ovario. Por ejemplo, los
niveles de estradiol pueden no ser tan altos como los
niveles preovulatorios normales, pero exceden a 1los
niveles basales esperados. En el  hipogonadismo no
se refieren las elevaciones en las hormonas gonadotropi-
cas, las cuales pueden ser disminuidas o aumentadas
normalménte, excepto en la cantidad total de produccidn
esteroide. En el estado hipogonadal la produccidn
total de esteroides ovdricos esta disminuida, con ~-
disminuciéx;l de los mecanismos de retroalimentacion con el  gue

resulta la anovulacidn.

ETIOLOGIA DE LOS DESORDENES OVULATORIOS.



HIPOGONADISMO.

Causas ovdricas. El estado hipogonadal es una situacidn
en la cual la produccidn de estrogenos, especialmente
el estradiol estd disminuida. El hipogonadismo no es
necesariamente una entidad patoldgica. En su curso na-
tural, las células germinales estan asociadas con el apa-
rato foliular y por lo tanto, la capacidad para secretar
estradiol estd reducida. Con un eje HHO integro, los
niveles de estradiol reducido, producen una elevacidn
de las gonadotropinas, gquizds en un intento de compensa-
cidn. Debido a los cambios en nuestra estructura socioe-
condémica, muchas mujeres son elejidas para poder embara-
zarse después de que el pico reproductivo potencial se
ha perdido. Algunas mujeres arriba de los 35 afios y
posiblemente algunas jovenes, tienen un mayor riesgo de
anovulacidn, que puede ser causa directa o contribuyen-
te a una causa de infertilidad. Prematuramente tienen
la capacidad para producir esteroides si el grado de fun-
cidén menstrual no ha sido severamente dafiado, pero esta
es una masa esteroidogénica insuficiente para la coordina-

cidn en los esfuerzos necesarios para la ovulacidn.

Mientras que el porcentaje de células germinales pegue-
fias varia entre las mujeres, condiciones serveras, causan

una deplecidn prematura de células germinales. La ex-~
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plicacién simplista es la remocidn tortal o parcial del

ovario. Aproximadamente 1 % de las mujeres experimentan
falla ovarica prematura (FOP), o menopausia no quirdr-
gica, antes de los 40 afios. Mientras gque muchas FOP
permanecen sin explicacidn, algunos casos resultan a partir
de la destruccidn inmunoldgica como secuela de una enferme-
dad autoinmne tal como la tiroiditis autoinmune (Enfer.
de Hashimoto's}). Las alteraciones en la fase folicular
se han visto tambidn en enfermedades hereditarias tales
come el sindrome de Turner's y Down. Las quejas que fre-
cuentemente presentan estas pacientes con hipogonadismo
de causas genéticas es amenorrea, y en ellas se pueden
observar mayores razones para la esterilidad.. 8Sin embargo
la expresién incompleta debido a mosaicismo se cbserva
ocasionalmente. En algunos 'casos, especialmente en los
que estdn asociados a hallazgos fisicos, tales como ausen-
cia de caracteres sexuales secundarios, si esta -presente,
una evaluacidn inicial mds intensa se puede realizar.
En los casos en los gue se sospecha FOP, la cantidad de
las gonadotropinas puede aproximarse a la producida en
la edad menopausica. Muchos casos de FOP permanecen sin
explicacidn y en muchos casos son resistentes a la mayo-

ria de la terapéutica agresiva.

Causas Hipotalimicas. Si el complejo de las células
germinales estd integro, el hipogonadismo se debe mis

frecuentemente a causas hipofisiarias o hipotalamicas.
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Ambas se reflejan por niveles bajos de gonadotropinas.
Una forma comiin de hipogonadismo resulta de una reaccidn
hipotalamica SNC al estres fisico o emocional. La mayo-
ria de las formas severas de este tipo de hipogonadismo
pueden ser por anorexia nerviosa, en la cual el patrén
hipotaldmico retorna a su estado prepuberal. Sin embar-
go, puede haber un gran niimero de formas leves y subecli-
nicas de anovulacidn relacionada al stress. Mientras
gue la etiologila se sospecha facilmente por la historia
clinica y el examen fisico, en muchos casos al desorden
ovulatorio es tratado relativamente fdcil, esto es fre-
cuentemente muy asociado al traatar la etioleogia fundamen-
tal del disturbio. Se refiere un grupo de etiologias
en el gue se debe a partir del menor peso corporal o grasa
corporal insuficiente. En algunos ejemplos esto es re-
ferido junto con el stress, pero existe como una entidad

separada en otros.

Causas Hipofisiarias: Por mucho, la causa mis comin
de hipogonadismo hipofisiario en 1la hiperprolactinemia,
una prolactina elevada puede deberse a partir de una sobre-
produccidédn de la hormona (como se puede observar en el
adenoma hipofisiario), hiperplasia lactotropa o disminu-
cién en la inhibicidn por el factor inhibidor de la pro-
lactina (PIF) gque es la dopamina. Esto {iltimo se obser-

va con el uso de drogas antidopaminérgicas, tales como
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las fenctiacinas, y en lesiones anatdémicas del hipo-
talamo. La disminucidn de inhibicidén por PIF se puede
observar en algunas situaciones funcional o fisicamente
severas del tallo hipofisiario y estos alteran al feedback
hipotdlamo-hipofisis. Cualquira gque sea la causa, esta
'alteracién se asocia con la disminucidén de las gonadotro-
pinas, mds notablemente de LH, y consecuentemente menores
niveles de produccién de estradiol y de desarrollo foli-
cular. La prolactina también puede tener un efecto inhi-
bitorio en las células liiteas, con una dismunucidén en
la secrecién de progesterona. Mientras gque una forma
mas seria de deficiencia hipofisiaria no comiin debe ser
excluida en las pacientes hiperprolactinémicas. El
Sindrome de Sheehans es un caso especial de insuficien-
cia hipofisiaria resultando de una esgquemia hipofisiaria
que puede ser una complicacidn severa de una hemorragia
externa, destruccidn de las células de la hipdfisis y
defecte panhipofisiarios. El hipotiroidismo estd pre—.
sente en 1-3% de paciente con galactorrea, y la funcidn
tiroidea normal se deberd establecer en todas las pacientes

con galactorrea o aumento de los niveles de prolactina.
" HIPERGONADISMO.

Igual gue el hipogonadismo, el hipergonadismo puede resul-

tar a partir de etiologias del SNC y periférico, pero
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el componente ovarico es mas complejo. La produccidn
excesiva de hormonas puede deberse a partir de un aumento
en el estroma ovarico. Si hay abundancia de estroma en
ausencia de desarrollo folicular, la alteracidn es etigue-
tada apropiadamente comoc hipertricosis. Una causa mas
comiin de hipergonadismo es la proliferacidén excesiva de
las estructuras foliculares asociado al estroma, usualmente
diagnosticado como sindrome de OQvarios Poliquisticos
{S0OP). Arriba del 50 % de mujeres con esterilidad por
anovulacidn tienen ovarios poliguisticos. Caracteristi-
camente el SOP es similar al Sindrome de Stein-Leventhal,
presentando la triada de obesidad, hirsutismo y amenorrea.
Sin embargo, el espectro de SOP incluye mucho mis que
esta limitada definicén que se guliere presentar. Algunos
factores gue pueden producir desarrollo folicular tempra-
no, pero due bloguean la ovulacidn, pueden predisponer
al ovario para el desarrollo de SOP. Frecuentemente un
factor central en el SOP es la secrecidn aciclica de estro-
genos asociados con la liberacién tdnica de las gonadotro-
pinas. La estimulacién constante de LH en los comparti-
mientos estromales ovAricos, deberd producir un aumento
en la produccién de andrdgenos. El hiperandrogenismo
tiene una posicidén compleja en la retroalimentacich con el SOP.
Puede ser asociado a un aumento en la grasa y dismunucidn
de la globulina unica a proteina, asi como a alteraciones

del metabolismo de carbohidratos e hiperadrenalismo.
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Mientras que esto dificulta distinguir entre la causa
y efecto de la anovulacidn SOP, es importante para excluir
un tumo ovirico e hiperadrenalismo en pacientes con andré-
genos elevados y especialmente en algin caso de viriliza-
cidn. El hiperandrogenismo se puede diagnosticar por
un nivel de testosterona libre elevado ya que el ovario
y la glandula adrenal contribuyen aproximadamente en igual
cantidad de testosterona a la circulacidn, no se puede
determinal la fuente de elevacidn de testosterona. Mas
del 90 % de la dehidroepiandrosterona de origen adrenal
es sulfato (DHEAS), debido a que esta tiene vida media
grande y falta de fluctuacidn circadiana por lo gue es
un determinante {itil de hiperadrenalismo. Si la DHEAS
es significativamente elevada o hay signes y sintomas
clinicos de exceso de cortisol, se debe realizar una deter-
minacién de cortisol libre en orina de 24 hrs. y/o una
prueba de supresidén con dexametasona con 1 o 2 mg. en
la noche. En casos de hiperandrogenismo se debe excluir
una deficiencia de 21-hidroxilasa. Se realiza una medicidn
de 1los niveles sanguineos de 17-hidroxiprogesterona en
la mafiana y 30 y 60 min. después de la prueba de estimula-
cidén con ACTH sintética. Cuando se presentan anormalida-
des de laboratorio significativas, la paciente debe ser
referida para posterior evaluacién enddcrina. si los
valores de laboratorio son normales o ligeramente elevados,

como es el caso de muchas pacientes con SOP, la induceidn
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de la evolucidén se puede llevar a cabo a través del

tratamiento ilustrado posteriormente. Frecuentemente
la determinacidén de una relacidén LH: FSH mayor de 3:1
es caracteristica de SOP. un ultrasonido de alta resolu-
cidn también puede mostrar los cambios esclerogquisticos
caracteristicos. Sin embargo frecuentemente el diagnds-

tico permanece (nicamente como sospecha clinica.

DETECCION DE OVULACION.

Esta no es una prueba diagndstica, pero determina preci-
samente la ocurrencia de ovulacidn o si ésta es sincré-
nica. Aln si un ovulo es captado por la tuba uterina,
no hay seguridad de su calidad o de un tracto reproductivo
apropiadamente preparado. Esto obliga al clinico a con-
fiar en la historia de las pacientes y en una variedad
de pruebas obj'etivas para llegar a una desicidn subjetiva
acerca de la probabilidad de funcidn ovarica '"normal"
y ovulacién. La menstruacidén regular es altamente suges-
tiva peroc no demuestra la ovulacién regular. No abstan-
te, la ovulacién es un fendmeno estadistico y probable-
mente pocas mujeres ovulan el 100 % de sus c¢iclos. En
la media de 1000 ciclos se determind modo y duracidn
media del ciclo, siendo de 28-29 dias. Las alteraciones
de la funcidén ovirica se debe sospechar si la duracidn

interciclo se repite menor de 26 dias o mayor de 32 dias.
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Cuando esta historia se obtiene, el clinico esta obligado
a establecer la evidencia de ciclos ovulatories antes
de proceder con una terapia invasiva. Las alteraciones
ovulatorias pueden coexistir con enfermedad anatdmica.
51 existe, debe ser investigada antes de iniciar con

procedimientos quirfirgicos correctivos mas costosos.

El registro de la temperatura basal corporal (BBT) es
un instrumento particularmente valuable en la investiga-
¢idén de la esterilidad, La frecuencia de curva de tem-
peraatura monofdsica se ha reportado en el 2 % de mujeres
regularmente menstruando en la edad reproductiva media.
Sin embargo, los valores registraados de esta gran prueba
se puede utilizar como patrdn para seguir los eventos
e intervenir en el ciclo y como un vehiculo de discusidn
con la paciente. El regisro de la BBT por mds de 3 meses
debe facilitar para delinear un periode f£értil, ain cuando
el tiempo exacto de la ovulacidn no sea determinado.
La monitorizacidn rutinaria parece de poco valor en las

pacientes gue desarrollan series mensualmente repetidas.

El dolor a mitad del cicle y la mucorrea también pueden
ser indicadores clinicos importantes de ovulacidn.

Vollman reportd gque {nicamente 1.2% de las pacientes
c¢on dolor a la mitad del cicle tienen registros monofi-

sicos (3560 ciclos) y gue el 85 % de sintomas ocurrie~
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ron dentro de 1 a 4 {media 2) dias antes de la elevacibn
de la BBt. La mucorrea parece ser menos comiin pero tam-
bién es un signo efectivo de ovulacidn. Ocurre en un
promedio de 3.7 dias antes de la desviacién de la BBt.
En 22 de 27 mujeres la oleada de LH ocurrid dentro de

las 24 hrs. antes de medir la BBT.

Una vez que la desviacidén de la BBT se ha determinado,
una prueba postoito (PCT) puede proporcionar informacién
adicional de la estimulacidén estrogénica y la suceptibi-
lidad cervical para el esperma. Uno de los peligros
mds comunes en la evaluacidn de la PCT es la interpre-~
tacidén de una pobre respuesta estrogénica como factor
cervical de infertildiad cuandoc la causa es un inadecuado
desarrollo folicular. Probablemente, el factor cervical,
sin cambios o alteraciones postquiriirgicas en el transpor-
te y sobrevida del esperma debido a incompatibilidad
inmunoldgica es extremadamente infrecuente. Tradional-
mente la biopsia endometrial ha sido usado para detectar
ovulacion. Mientras gque esta técnica puede tener un
papel especifico en la deteccidn de la fase l{itea discor-
dante, el costo, la tolerancia de la paciente y la subje-
tividad en la muestra e interpretacidn se deberia relegar
a una indicacidn mds especifica en la deteccién de ovula-
cién. Su valor en la deteccidon de defectos en la fase
1itea, también son controvertidos. Por su amplia disponi-

bilidad del andlisis hormonal, f8cil y sensitivd, su
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uso estd altamente expandido. Si aparecen determinacio-
nes sucesivas de la progesterona litea, es un indicador
confiable de ovulacidn. Una sefial medible en la mitad
de la fase ldtea en varios ciclos debera ser suficiente
para la deteccién de ovulacién y probablemente de la
funcidn litea. El equipo "centro'" para la determinacidn
de LH es marcado ampliamente. No es claro si éste es
mds confiable que la via de la BBT para determinar el
rango de fertilidad. Debido a que estas técnicas parecen
precisas mya un riesgo de sobreestimaciédn en un solo
punto. Con esto se puede tranquilizar a la paciente,
pero es mis importante para identificar un periodo fértil
dentro del cual tiene 2 a 4 rangos intercurso de tiempo,
en un intento para precisar el tiempo de ovulacién e
inseminacidn. pPara precisar el tiempo de inseminacidn
necesitamos conocer el tiempo de covulacidn y capacitacidn
yl transporte del esperma, todo lo cual puede variar.
Puesto gue todos estos fendmenos estan sujetos a variacidn
biolégica, la atencidn cuidadosa para el tiempo preciso
de la oleada de LH puede ser menos importante en la iden-
tificacién del periodo fértil. Uno puede esperar ultraso-
nogréficamente tener la capacidad para detectar la ovula-
cidn, primero por la presencia o ausencia de un foliculo
preovulatorio. Mientras que el ultrasonido es valuable
para el estudio del crecimiento folicular, es menos sen-

sitivo para la deteccidn de owvulacidn. Frecuentemen-
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te la luteinizacidn y los cambios foliculares se observan
antes de la ovulacidn y el cuerpo hemorrigico puede pre-

sentar la impresidn falsa de un foliculo rto.

TERAPRIA.

Antes de inciar la terapia, al igual gue en las formas
moderadas de estimulacidn ovdrica controlada e induccidn
dela ovulacidn, se debe hacer un diagndstico provisional
mids detallado de’ esterilidad anovulatoria apoyado por
datos objetivos. Las pacientes amenorréjcas deben tener
una prueba de embarazo sérica negativa y exige la adminis-
tracién de un progestigeno. La progesterona (100 mg
de solucién oleosa IM) se prefiere cuando existe alguna
posibildiad de embarazo. La falta de sangrado indica

la necesidad de una evaluacién mds intensa.

Citrato de Comifeno (CC).

El CC es un compuesto sintético que tiene la capaci-
dad para competir unido al receptor estradiol. Mientras
que el CC tiene acciones potenciales en todos los tejidos
blanco que contienen recptores estrogénicos, su accién
primaria es la de aumentar la secrecidn de FSH, por 1lo
tanto la foliculogénesis. El porcentaje de embarazos

reportados en pacientes tratadas con CC va del 30 al 90
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%, dependiendo de la seleccidn de pacientes. El porcenta-
je de embarazos después de la induccidén de la ovulacién
con CC puede provocar ciclos ovulatorics espontineos

si todos los otros factores permanecen constantes.

En 1las pacientes anovulatorias, es dificil determinar .
si la falta para llevar a cabo un embarazo después del
uso de CC es resultado del uso del CC, inherente a 1la
calidad del oocito, o a otras causas de esterilidad.
También se ha reportado que el CC puede producir una
funcién 1lutea anormal, pero falta confirmar si el CC
tiene un papel directo como fuente de fase lutea anormal,
distintas mujeres con ciclos anormales. De hecho, el
CC es usado frecuentemente en la terapfa inicial del trata-
miento de funcidén 1liitea anormal. Mientras que falta
la evaluacidn del uso empirico del €Cen mujeres ciclicas
aparentemente normales se observa gue la triada terapdu-
tica del CC se puede justificar antes de proceder a una
terapia mds agresiva. La incidencia de gestacidn miltiple
fué cerca del 7.9 % (7.0 % gemelar, 0.5 % triates) en

un grupo indicado. Los efectos adversos del uso del
CC son generalmente leves y autolimitados, 5-15% de mu-
‘jeres experimentan un aumento ovArico, distencidn abdo-
minal o inestabilidad vasomotora. El riesgo de hiperes-
timulacidén severa es rara, aungue la formacidn quistica

se observa frecuentemente, No hay evidencias para suge-
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rir gue la terapfia con la cual la ovulacidn se ha esta-
blecido deba continuar por mds de 12 meses en algunas
situaciones; probablemente halla mas oportunidad de

ocurrir un embarazo en los primeros 6 ciclos ovulatorios,
con mayor oportunidad de suceder en el primero. Ya
gue el CCes un antiestrogénico, se sabe que tiene efectos
adversos en la calidad del oocito. Estos hallazgos no
se han demostrado con la ‘dosis comunmente usadas, ¥y
Kurachi no encontrd porcentajes aumentados de malforma-
ciones congénitas después del uso de CC. Los efectos
antiestrogéncos como disminuir la calidad del moco cervi-
cal a la mitad del ciclo se observa frecuentemente, espe-
cialmente a dosis altas, y algunos sugieren gue la sus-
titucidén estrogénica puede mejorar la cantidad de moco.
Indistintamente, el CC permanece como terapia de primera
linea para los desordenes ovulatorios cuando se ha exclui-
do la hiperprolactinemia, enfermedad tiroidea y hipera-

drenalismo

Es necesario un nivel basal de estimulacidn estrogénica,
la " paciente severamente hipogonadal es poco probable

que responda a la terapia con CC.

El CC debe ser administrado a una dosis de S0 mg/d por
5 dias. En pacientes con ciclos cortos (menos de 28

dias) puede ser preferible administrar una terapia de
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3 dias, mientras gue en pacientes con ciclos largos {(ma-
yor de 32 dias), se sugiere una terpia de 5-9 dias por
ciclo. Excepto en las pacientes que muestran una pobre
respuesta folicular, en las que se sugiere gque la dosis
no se incremente excepto e intervalos de 3 ciclos. La
dosis debe ser aumentada en incrementos de 50 mg hasta
alcanzar los 150 mg. Dosis mayores son usadas satisfacto-
riamente, pero con dosis altas los efectos antiestrogé-
nicos deprimentes, pueden anular algunos efectos positi-
vOS. Ya que el CC es liposoluble, los niveles de dosis
efectiva pueden variar de acuerdo al pesoc de la paciente.
Ciclos repetidos con dosis altas se pueden dar a espacios

de tiempo prolongados.

Corticosteroides.

Cuando la produccidén esteroidea adrenal es evidente,
por los aumentos en los niveles de DHEAS, la terapia
con glucocorticoides puede ser beneficiosa. Esta se
administra mas comunmente con dexametasona, 0.5 mg cada
noche. Los corticosteroides han demostrado ser efecti-
vos en la reduccidn de la secrecidn adrenal de andrdgenos
sin los efetos adversos serios de la supresidon adrenal.
Esta terapia se puede usar conjuntamente o como una alter-

nativa al CC.
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Bromocriptina.

Una de las alteraciones ovulatorias tratada satisfactoria-
mente 'es la hiperprolactinemia. La bromocriptina es
un antagonista dopaminergico que disminuye la prolactina
y el grado de inhibicién de Lh. Esta debe ser la terapia
de primera linea cuando se demuestra gue la prolactina
esta elevada. ILa dosis es de 2-5 mg cada noche durante
todo el ciclo. Frecuentemente las pacientes presentan
nduseas y mareo durante los primeros dias de la terapia.
.Estos efectos adversos se pueden prevenir alternando
los dias de administracidn hasta que disminuyen los efec-
tos adversos. Una vez que la terapia se ha establecido,
se han reportado pocos efectos adversos. Los niveles
de prolactina se deben determinar despues de 2 a 4 semanas
de terapia, y si permanecen elevados se aumenta la dosis
de bromocriptina 2.5 mg. por la mafiana. Elevaciones
persistentes ocasionalmente requieren 7.5 mg pero en
todos los casos se debe usar la dosis efectiva minima.
Si se ha establecido el diagndstico de hiperprolactinemia
es usualmente prudente no discontinuar la bromocriptina
antes de cambiar a una terapia mds agresiva ya que la
terapia combinada elegida incluye a la bromocriptina.
UN minimo de 3 meses de terapia se debe administrar antes
de proceder a una terapia adicional. Mientras gue en
algn caso se puede hacer uso empirico del CC o gonado-

tropinas para aumentar el foliculo, no hay evidencia
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de que la bromocriptina empirica sea de valor terapeiiti-

CQ.
Gonadotropina.

Con la amplia disponibilidad de técnicas de monitoriza-
cidn se ha ampliado el uso de la terapia con gonadotropi-
nas., Mientras que inicialmente se usb para la anovulacidn
refractaria, ahora se ha usado cuando hay evidencias
tubaria demostrada de gque el embarazo no ha ocurrido
despues de intentos prolongados y como un adjunto impor-
tante para varias técnicas in vitro. Si la monitoriza-
cidén es adecuada, el riesgo de sindrome de hiperestimula-
cidon usada mds comunmente para .la estimulacidn ovarica
es la gonadotropina menopdusica humana urinaria (hMg),
una combinacion de 75 UI de LH y 75 UI de FSH por ampula,
o FSH, 75 UI por ampula El {ltimo puede tener una ventaja
selectiva en pacientes que ya tienen niveles altos de
LH circulante. Por su costo adicional, probablemente
se deba reservarse para usarse después de un uso de hMG
insatisfatorio. Frecuentemente la hMG es administrada
a dosis de 2 ampulas/dia intramuscularmente administrada
en el segundo o tercer dia del ciclo. El régimen se
continfla hasta tener por lo menos un folfculo y no mas
de 4 mayores de 18 mm de diametro y el estradiol no exceda

los 1500 pg/ml. Si esto falla para aumentar la res-
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puesta folicular, como es evidenciado por el aumento
de los niveles de estradiol después de 5 dias de terapia,
la dosis debe aumentarse con una &ampula cada tres dias
hasta que la respuesta es evidente. En los ciclos subse-
cuentes la dosis administrada débe ser la dosis pre-via
a la respuesta. Mientras que el sindrome de hiperestimu-
lacidén severa ocurre en menos del 2 %. El sindrome de
hiperestimulacidén usualmente no se observa antes del
guinto dia después de la administracidn de la hCG y se
presenta en 1la siguiente menstruacidn. Los sintomas
pueden persistir por arriba de 8 semanas en los ciclos
de concepcidn. La ovulacidn puede ser inducida satisfac-
toriamente en cerca del 90 % de los ciclos, con un rango
en culminacién del embarazo de aproximadamente 50 %,
rango de abortos espontaneos del 25% y un rango de gesta-
cidn miltiple de 10-30%. El porcentage de ambos, sindro-
mes de hiperestimulacién y gestacidn miltiple se puede
modificar con menos estimulacidn agresiva y vigilancia
estrecha. sin embargo, la hiperestimulacidn también

se ha notado con niveles estrogénicos relativamente bajos.

Hormona gonadotropina humana (hCG}).

La hCG, a dosis entre 2500 y 10 000 UI (1 ampula) se

ha usado tradicionalmente en todos los casos de estimu-

lacidn con hMG y en casos seleccionados de uso del CC.
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La ovulacién usualmente ocurre a las 40 - 48 horas después
de la inyeccidn de hCG. Cuandoc se presentan foliculos
miltiples, probablemente se ovulen a diferntes tiempos
durante este periodo. En muchos casos los foliculos
no realizan la competencia para la ovulacién. Los foli-
culos remanentes tienen el potencial para cambios guis-

ticos.

GnRH y andlogos de GnRH.

El uso de GhRH y anélogos sintéticos es un avance reciente
y dramatico en la terapia de.induccidn de la ovulacidn.
Mientras gue generalmente es reservado para casos mas
resistentes, su aparente seguirdad y efectividad de estos
agentes ofrece una promesa considerable de uso mas genera-
lizado. Dependiendo de la formulacidén de métodos. de
administracidén, el GnRH puede tener efectos de estimu-
lacidn (mayor regulacién) o supresidn (menor regulacidn)
es la liberacidn de gonadotropinas y funcién ovirica.
Cuando se administra en una forma pulsatil, el GnRH puede
estimular la secrecidn de FSH y la respuesta folicular,
Este modo de administracidn es (til en casos severos
de hipogonadismo de origen central. Dado en patrones
continuos, el GnRH administrade como uno de los anilogos,
bloguea la secrecidn hipofisiaria y actua como un hipofi-

sectomia médica. Esta accién debe ser particularmente
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dtil en casos de SOP, en los cuales esta elevada la
secrecidn basal de gonadoropinas. Cuando se usa para
suprecidn, esta droga ofrece una ventaja adicional, que
bloguea inoportunamente la oleada de LH y permite la

manipulacidn mis efectiva del ciclo.

El GnRH y sus andlogos , no se administran oralmente
por su degradacidn ripida en el tracto gastrointestinal.
Para una mayor regulacidn en la liberacion de gonadotropi-
nas en los protocolos de estimulacién de la ovulacién,
se administra GnRH en forma intravenosa o subcutdnea
con un cateter adecuade y una pequfia bomba portatil simi-
lar a la usada en la administracién de insulina intermi-
tente. La dosis para la via subcutdnea es de 10-20 micro-
gramos, cerca del doble de la recomendada para la via
intravenosa. La via subcutdnea es considerablemente
segura y facil pero puede ser mis errdtica y la tera-
pia supresiva usando los anilogos del GnRH se pueden
usar intranasalmente o por inyeccidn subcutdnea diaria.
Esto es realizado en implantes y la inyeccidn tine una
liberacidn sostenida, el no descontiar de estas preparacio-
nes podrian ganar un uso mds amplio. Sin embargo, su
uso mis importante puede ser para la supresidénm a largo
tiempo, comos e indica en el tratamiento de la endome-

triosis.
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INDUCCION DE LA OVULACION DESPUES DE LA FASE LUTEA.

Hay gran controversia acerca de los efectos de los régime-
nes de estimulacidén ovarica en la funcidn lutea. Hay
mas debates en la cuestidén del apoyo hormonal exdgeno
en la fase litea. Los resultados de estos datos son
opacados por la pérdida de uniformidad en los protocolos
de estimulacidén y los diferentes criterios de que consti-
tuye un defecto liiteo. Los determinantes mas importantes
de la funcidn litea son relacionados no con la fage liitea
pero si con la fase folicular. La fase lutea anormal
puede ser consecuencia de una fase folicular anormal
y la infertildiad por anovulacidén puede ser un indicador
de mecanismo folicular defectuoso. También es evidente
de gque niveles alto de estradicl gue se pueden establecer
en ciclos estimulados, pueden ser luteoliticos. En muchos
casos la sustitucidn de la fase lutea se basa en una

sospecha clinica mids que en una indicacidn definida.

En virtud de la importancia gue recientemente se le
ha dado a algunas patologias como causantes de sindrome
de anovulacidén crdnica a continuacién se revisan la
: Hiperprolactinemia el Distirioidismo, el hiperandroge-
nisme y la hiperinsulinemia, factores que fuerdn investi-
gados en el material clinico que se presenta posterior-

mente.
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La Hiperprolactinemia es un transtorno hipotdlamo-hipofi-
siario frecuente en la pr&ctica clinica. Este padecimien-—
to es mids frecuente en la mujer y es causa de aleraciones
menstruales, amenorrea, esterilidad , galactorrea y osteo-

porosis por hipoestrogenismo persistente.

La PRL humana es de naturaleza polipectidica con un peso
molecular de 23.500 daltones, aislada e identificada en
1970. Al igual que la hormona de crecimiento {( GH )

la prolactina difiere de otras hormonas de la hipofisis
anterior, como la Corticotropina ( ACTH ), la tirotropina
{ TSH ) y las gonadotropinas ( LH y FSH ), por gque carecen

de un drgano blanco periférico especifico .

A nivel hipotalamico se reconocen dos factores reguladores
de la secrecidén de PRL: un factor liberador de prolactina
( PRF ) ¥ uno inhibidor ( PIF). ©La TRH o factor liberador
de tirotropina es un potente estimulo para la liberacidn
de PRL. Por lo contraric, una gran cantidad de evidencias
experimentales apoyan el concepto de que la Dopamina (
( DA ) es un PIF, y tal vez el de mayor importancia fisio-
légica. La DA es secretada por las neuronas tuberoinfundi-
bulaares del nicleo arcuando del hipotdlamo, cuyas termina-
ciones en la eminencia media conforman el tracto tuberocin-
fundibular dopamminérgico { TIDA ). En esta regidén neuro-
hemdtica ( o Neurohemal asi escrita en inglés ), la DA

es secretada hacia los capilares del sistema porta hipo-
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hipofisiario y transportada hacia los lactotrdpos hipofi-
siarios donde inhibe en forma tdnica la liberacién de
PRL. En base a esto resulta claro que una anormalidad
de la secrecién de DA, su transporte e interaccidn como
su receptor especifico en los lactrotropos, pueden ocasio-
nar una deficiencia en la inhibicidén de la PRL y por

resultados producirse hiperprolactinemia.

Las causas de hiperprolactinemia pueden dividirse en cuatro
anormalidades basicas del control dopaminérgico de 1la

secrecién de PRL.

I.- Deficiencia hipotaldmica de DA. Algunos padecimientos
hipotaldmicos tales como tumoracién, malformaciones artero-
venosas y procesos inflamatorios, pueden ocasionar la
disminucién en la sintesis o liberacidn de DA. 1Igualmen-
te se sabe que ciertas drogas como la Alfametildopa vy
la Reserpina, ademids de otros efectos, son capaces depletar

los depdsitos centrales de DA.

II.- Defectes de los mecanismos de transporte de DA.-
Se ha demostrado gue la secrecién del tallo hipofisiario

se acompafa de un transporte defectucso de DA al lactotrdpo
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Se especula también que los tumores hipofisiarios ( macro
o micro adenomas ) pueden alterar la circulacién normal
de la hipéfisis y de esta manera repercutir en los lacto-

tropos situados dentro y fuera del tumor.

IIT.- Inestabilidad del lactotropo a la DA. - se ha demos-
trado la presencia de receptores dopaminergicos especificos
en la células de algunos adenomas hipofisiarios humanos,
no hay cerkeza de que estos receptores se encuentran intac-
tos desde el punto de vista funcional . Thorner propone
gue la sensibilidad del receptor a la DA puede estar dismi-
nuida, y explicar en esta forma la falta de respuesta
ante un estimulo dopaminérgico enddgeno aumentado; sin
embargo el mismo autor menciona que esta posibilidad,
relativamente es poco.probable si se toma en cuenta la
obvia respuesta a los lactotropos a la administracidén
de agentes agonistas dopaminérgicos. Aglunas drogas neuro-
activas como son 1las fenotiazinas ( Cloropromazina ),
y las butiferonas ( Haloperideol ), la Metadona y el Sulpi-
ride actuan como agentes blogueantes de los receptores
dopaminérgicos. Estas drogas blogquean los efectos de
la DA endbégena y por lo tanto liberan al lactotrdpo de
su inhibicién hipotaldmica; esto resulta en Hiperprolac-

tinemia.

I1V.- Estimulacién de los lactotropos. El Hipotiroidismo
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puede -en algunos casos, asociarse a la hiperprolactinemia
de manera que se propone gue si el hipotiroidismo se acom-
pafia de un aumento de la produccién de TRH, este tripep-
tido actuando como PRF, pudiera ser la responsable de
la Thiperprolactinemia. Los estrfgenos también actuan
directamente estimulando los lactotropos y aumentando

en esta forma la secrecidn de prolactina.

Mecanismos del hipogonadismo en la paciente hiperprolacti-
némica; la hiperprolactinemia se asocia a anovulacién,
provocando ademis un hipogonadismo persistente y aungue
no se ha aclarado la fisiopatofenesis de este fendmeno,
se han propuesto varias teorias que explican la supresidn
de la funcién gonadal en la hiperprolactinemia. Estas
incluyen a } Inhibicidn de la secrecidén de gonadotropinas.
b ) Inhibicidén del mecanismo de retrocalimentacidn positiva
de los estrbdgenos sobre la secrecién de LH enla mujer.

¢ ) Incremento en la produccién de andrdgenos suprarrenales
d ) Blogqueo de los efectos de las gonadotropinas en las

gonadas.

a } Inhbicibén de la secrecidn de gonadotropinas.
Los niveles basales de LH y FSH en mujeres hiperprolactine-

micas son similares a aquellos observados en la fase foli-
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cular temprana del cilo menstrual. Las respuestas a dosis
supramdxima de GnRh exogena, son normales o exageradas
comparadas con las observadas en mujeres normales durante
la fase folicular del ciclo. Yen propusc la hipbéteis
de que la hiperprolactinemia puede estar asaociada a la
deficiencia de GnRh inducida por DA enddgena. Para apoyar
ésta hipdtesis el autor demostréd gqgue la infusién de DA
causa disminucidén de los niveles de LH en mujeres normales,
Yy gque el antagonista dopamindrgico metrolopramida eleva
los niveles de LH en mujeres hiperprolactinemicas. Se
tiene evidencia indirecta de este concepto, de hay gue
el agonista dopaminérgico Bromocriptina no modifica los
niveles de LH en las pacientes hiperprolactinemicas. La
hipétesis supone que la GnRH se encuentra en tal grado
suprimida por la DA que se impide una mayor inhibicién

con la bromocriptina.

b ) Inhibicién de los mecanismos de retroalimentacidn
positiva de los estrdgenos sobre la secrecidn de LH.

En mujeres normales la administracién de los estrdgenos
suprime los niveles de LH y este efecto es seguido por
una elevacidn de la hormona dentro de las siguientes 48
a 72 horas. Glass y cols. demostraron gque este efecto
de retroalimeentacidn negativa no se altera en mujeres
hiperprolactinemicas, mientras gue el efecto de retroali-

mentacidn positiva sSe encuentra suprimido. Cuando los
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niveles de PRL se normalizan se establece la funcidn
gonadal, reapareciendo el efecto de retroalimentacidn

positiva en forma normal.

c ) Incremento en la secrecidén de andrdgenos suprarrenales.
Varios grupos de investigadores han escrito la observacidn
clinica reportada inicialmente por Forbes en 1954, acerca
de la presencia de hisutismo, sobrepeso y piel seborreica
en algunas pacientes con Hiperprolactinemia y tumor hipo
fisiario. El Sulfato de Dehidroepiandrostendiona ( DHEAS
se encuentra elevado en pacientes con hiperprolactinemia,
ya que la PRL altera la via delta-5 en el nivel suprarrenal

condicionando la sobreproduccidén de este andrdgeno.

d ) Bloqueo de los efectos de gonadotropinas en la gonada.
La secrecidén de progesterona INVITRO por c¢élulas humanas
de la granulosa estimuladas con LH Y FSH dependen de la
presencia de concentraciones normales de PRL. La secrecidn
de progesterona se inhibe siguiendo una relacibén dosis
respuesta a partir de una concentracién de 20 ng/ml de
PRL y esfe efecto de la PRL no desaparece al incrementar
la concentracidén de gonadotropinas en el medio.

Como un apoyo mds a esta teoria esta el hecho de que en
mujeres normoprolactinemicas cuyos niveles de PRL se

elevaron por la administracién de Sulpiride ( antagonista



42

dopaminérgico ), se cobservd un desarrollo folucular normal
pero la ausencia de elevacidn la progsterona en la fase
litea del ciclo, probablemente sea la causante de que
algunas pacientes con hiperprolactinemia presenten fase

liitea defectuosa.
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HIPERANDROGENISMO.

El hallazgo de hiperandrdgenismo en las mujeres esteriles
es comiin, se ha comprobado que los andrdgenos inhiben
el eje Hipotidlamo-Hipofisis-ovario, produciendo anovula-
cién. Se ha podido demostrar el restablecimiento de ciclos

ovulatorios al disminuir los niveles de andrégenos.

Los C-19 esteroides son los responsables de la androgeni-
zacién de la mujer y son . DHEA, DHEAS, Androstendiona
y la testosterona. Estas hormonas tienen una actividad
inherente androgénica y sirven también de precursores

de productos mds potentes.

El 90% de DHEAS es producido por la glandula suprarrenal
la mayor parte de la DHEA es derivada del metabolismo
de su ester sulfato y la restante es producida por 1la
glandula adrenal y el ovario. Estos compuestos tienen
una pequefia actividad androgénica, sin embargo su conver-
sién periférica da por resultado Testosterona y Androes-
tendiona ;:;ue tiene una potencia androgénica mayor. La
Androstendiona se produce principalmente en regién glandu-
lar. la mitad por el ovario y la otra mitad por la corteza
adrenal. En la mujer la conversidn periférica de testoste-
rona en androstendiona no contribuye significantemente

a los niveles de Andorestendjiona circulantes. La Testos-
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tercna es producida en el ovario y las glandulas Suprarrenales, en
el 50 %, el restante es el resultado de la conversién peri-

férica de la androstendiona.

La Testosterona se encuentra en la sangre en varias formas;
libres, unida a una Globulina Fijadora de Hormona Sexual
(GFHS) y conjugada en forma de glucoronide o de suilfato.
Solamente la forma 1libre es. biologicamente activa y en
la la mujer normal el 95.5% la Testosterona circulante
se encuentra unida a la GFHS, siendo esta sefial primaria
de la modulacién androgena. En el Higado, del 40 al 50%
de testosterona es metabolizada a Androstendiona y Etioco-
lonalona. Estos metabolitos son excretados por la orina
como 17-cetosteroides (17 CS), contribuyendo en pobre
cantidad alfa reductasa importantemente, gue se correlacio-
na con los nivelse séricos de 3-alfa-diolG (glucoronido)

y las manifestaciones de exceso de androgenc en la piel.

No se sabe con presicidn como el andrdgeno inhibe el hi-
potidlamo o© a la hipdfisis. Lobo encontrd variaciones
de la frecuencia de pulsos de LH y respuestas a GnRH, en
una paciente con ovulacidén normal, sometida infusién de

DHT por venoclisis.

Esta comprobado que el exeso de androgenos puede ocasionar

un aumento de descarga dela LH (observada en el SOP).
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A nivel ovarico se ha sugerido que los foliculos atrésicos
pueden tener valores mds altos de andrdgenos, sobretodo
de DHT, lo qgue hablaria de un aumento de la afa5-reductasa
sin embargs, puede ser que los altos de androgenos sean

el resultado del proceso atrésico mis gue su causa.

En conclusién, se sabe que el Androgeno puede tener efec-
tos sobre el eje hipotalamo-hipofisis-ovario, interviniendo
en la ovulacién por mecanismos no conocidos ain en forma

exacta.

Las causas de Hiperandrogenismo son: 1.- constitucional
((idiopdtico familiar), 2.- Hirsurtismo fisioldgico: (pu-
bertad, embarazo, postmenopausia}) 3.- Causas ovaricas:
SOP, Hipertecosis ovarica, tumor. 4.- Suprarrenal: hiper-
plasia suprarrenal congenita, tumor. 5.- Sindrome de Cushing
6.- Iatrogenico. 7.- Genetico: Disgenecia gonadal, Femini-
zacién testicular en su forma incompleta. 8.- Otras causas:

Acromegalia y Porfiria.

En el SOP .y el Hirsurtismo idiopdtico son los transtornos
clinicos mids comunes y es la causa mis frecuente de hiper-

randrogenismo de origen ovarico.

En 1935 Stein y Lyenthal identificaron y asociaron la fre-

cuencia de amenorrea, hirsurtismo, obesidad y ovarios gque
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presentaban gran cantidad de quistes. Actualmente se conci-
dera que el SOP comprende un espectro de datos anatémicos,
bioguimicos y cliinicos. Se reporta una incidencia de 1.4
% , algunos otros autores reportan una incidencia de 0.6
al 4.3 % de las mujeres esteriles. Su etiologia aln es
incierta. El sindrome de Cushing, que suele ser sugerido
por estos datos clinicos puede confirmarse midiendo el
nivel de cortisol libre en orina o por prueba de supresidn
de dexametasona. La ‘a paricidn sibita de hirsurtismoc o mascu-
linizacién generalmente sugiere tumor productor de androge-
nos en ovario o en capsula suprarrenal, La virilizacidn
ocurre cuando los niveles de testosterona serica se aproxi-
man a los niveles en el varon, si se encuentran wvalores
de testosterona superiores a 200 myg/dl o de DHEAS superio-
res de 700 microgramos/dl hay que buscar tumoracidn

por medio de TAC.

La Hipertricosis algunos autores concideran la forma més
extrema de SOP, sin embargo en estos casos no se encuentran
elevaciones ténicas de LH y los niveles de FSH Y LH son

bajos.

El distiroidismo puede dar una alteracidn en el metabolismo
de los androgenos y disminucidn de los niveles de globulina

fijadora de hormona sexual.
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El hirsurtismo simple en mujeres con mestruacidn normal,
pueden presentar un espectro ligero de hiperandrogenismo,
la fertilidad en estas pacientes es normal, solo se reguie-

re tratamiento para el hirsurtismo.
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DISTIROIDISMO.

El Hipotiroidismo y el Hipertiroidismo se asocian con
una variedad de alteraciones clinicas en la funcién mes-
trual. Las anormalidades miAs comunes son oligomenorrea,

amenorreanorrea y anovulacidn.

Las hormonas tiroideas tienen efectos principales sobre
los tejidos de la reproduccidn y sus correspondientes
procesos en hombres y mujeres. Las hormonas tiroideas
aumentan la cdncentracién plasmdtica de la globulina
de unidn a hormonas sexuales (SHBG) varias veces llegando
a mayores concentraciones en plasma de las hormonas este-
roides sexuales, con mayores cambios en los niveles 1li-
bres, © no unidos, y eh un menor Indice de depuracidn

metabdlica para estas hormonas.

La depuracidn de estrbgenos cae menos que la testostercna
contribuyendo a una alteracidén en el balance estrdgenico/
testosterona. La conversidén enzimatica de andr&genos,
principalmente androstendiona, a estrdgenos estd aumentada
por las hormonas tiroideas, al igqual que la 2-hidroxila-

cidn de los estrogenos.

El efecto neto es una elevacidn del estradiol y estrona

plasmiticos. Los niveles de L.H. también estan elevados
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en los estados de hipertiroidismo pero no estd claro si
esto es el resultado de un efecto directo de la hormona
tiroidea sobre el eje hipotalimico-pituitario o una conse-
cuencia de los cambios en la SHBG, las hormonas estercideas
Y sus metabolitos. No se cuenta con datos confiables
sobre la frecuencia precisa y el grado de problemas de

fertilidad en las mujeres con hipertiroidismo.
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS :

HIPERINSULINEMIA E HIPERANDROGENISMO OVARICO
Hiperandrogenismo es una de las m3s comunes endocrinopatias
en mujeres de edad reproductiva. La naturaleza multifac-
torial multiorgdnica de esta endrocrinopatia hace diffcil
el sefialar una sola causa etioldgica.

La hip8tesis b3sica en nuestro trabajo es gue una marcada
hiperinsulinemia estimula al estroma ovirico para que
se produzca testosterona, androstendriona en las mujeres

con ovarios poligquisticos.

Hiperinsulinemia milltiples causas:

Hiperinsulinemia es la presencia en cantidades excesivas
de insulina en la sangre. Tres factores contribuyen a
este mecanismo gque son: 1) Resistencia periférica a la
insulina. 2) Disminucidn hepdtica del aclaramiento de
la insulina y 3) Aomento de la sensibilidad pancredtica

a los secretagogos.

La relacidn causa-efecto entre hiperinsulinemia y resisten-
cia a la insulina, es un complejo controversial; la mayor
parte de los investigadores creen gue la resistencia a
la insulina es la causa de una hiuperinsulinemia compensa-
toria. Esto es comprensible cuando existe una sobrenutri-
cién crdnica y produce un estado de hiperinsulinemia crdni-

ca, la cual causa una resistencia periférica a la insulina.
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La resistencia a la insulina estd causada por una variedad
de mecanismos que interfieren con estimulacidn de insulina

del sistema reproductor de insulina.

Las causas de resistencia a la insuylina molecular son:
1) Disminucidén de receptores de insulina. 2 } Disminucidn
de la afinidad del receptor para la insulina 3} Falla
del complejo receptor de insulina-insulina para estimular

el proceso normal postreceptor ( la causa mds comiin ).

Estudios clinicos comunmente asociados a la resistencia
a la insulina incluyen: obesidad. Tipo A y B de diabetes
de Kahn. Excesivo glucocorticcoides. Exceso de hormona

de crecimiento, Diabeste tipo atrdfica, Uremia.

En las mujeres hiperandrdgenicas la resistencia a la insu-

lina es el factor mds importante gue contribuye.

Peris y col. han demostrado gue el hiperandrogenismo inde-~
pendientemente de grande obseidad, se correlaciona un
tanto con la disminucidén al aclaramiento hepdtico como

la resistencia periférica a la insulina.

Usando la técnica para medir la insulina que se retiene

en el higade Peris sugirid que uno de los mis importantes
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avances de hiperinsulinemia se deben a mujeres con hiperan-
drigenismo y disminucién hepitica en la extraccidén a 1la

insulina.

Las mujeres lipoprotéicas pueden tener un aumento eniy
sensibilidad del pincreas a una variedad secretagogos
{ glucosa, arginina isoproterenol )

asi mismo, estudios recientes sugieren que la obesidad
puede ser asociada con secrecién anormal de insulina en

respuesta a la hiperglucemia minima.

Por lo tanto se piensa que en mujeres con ovarios poli-
quisticos, tienen un aumento en la sensibilidad del pan-
creas a la estimulacidn de la glucosa para la secrecién

de insulina, en comparacidn con controles no obesos.
HIPERINSULINEMIA-HIPERANDROGENISMO: Causa-Efecto:

Muchas observaciones clinicas han sugerido gque existe
una fuerte asociacidn entre hiperinsulinemia e hiperandro-
genismo, aungque algunos de los primeros trabajos no de-
muestran esta evidencia, laboratorialmente Burghen y cols.
fueron los primeros en demostrar la relacidén estadistica
entre estas entidades, y aunque muchos de los estudios
fueron hechos en mujeres con obesidad m3s ovarios poliguis-

ticos, esto hizo en un principio suponer que la obsidad
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per se causa esta alternativa, recientemente ha sido demos-
trado en otros trabajos que la resistencia a la insulina
con hiperinsulinemia, es independiente de la obesidad.

Tres hipdtesis se han manejado para explicar esta altera-
cidns

1 ) Hipereandrogenismo causa hiperinsulinemia.

2 ) Hiperinsulinemia causa hiperandrogenismo.

3 ) Un tercer factor no idenficado causa ambas alteraciones

Existe gran controversia en eventos de esta teoria y de
que por una parte hay estudios que demuestran que al encon-
trar el hiperandrogenismo en mujeres con ovarios poliquis-
ticos, no se logra disminuir el grado de hiperinsulinismo,
ni la resistencia a 1la insulina; por otro lado existen
estudios que demuestran que la administracidn de anabdli~
cos de andrdgenos en mujeres se puede asociar a la induc-
cién de un grado moderado de hiperinsulinemia. Esto sugie-
re que aunque por si solo, el hiperandrogenismo no induce
el grado de hiperinsulinemia observando en mujeres con
ovarios poliquisticos, si contribuye a ésto; por lo tanto
en los estudios hechos por Peris y cols. se sugiere gue
el hiperandrogenismo puede contribuir a esta alteracidn
a través de la disminucidn en la extraccidén hepitica de

la insulina y al incremento de la resistencia a la insulina
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Para sustentar esta sequnda hipdtesis, se mencionan los

siguientes mecanismos:

a ) Administracidén aguda de insulina para mujeres con
ovarios poliquisticos causa aumento en la androstendiona

circulante.

b ) La administracién de glucosa en mujeres hiperinsuli-
nemia e hiperandrogenismo, resulta un aumento en la insu~

lina circulante y andréna.

c ) En mujeres con ayuno, disminucidén de pesc o dietas
hipercaléricas, se ha visto disminucidn de los andrdgenos

circulantes.

<] }) En estudios in vitro se ha visto gqgue la insulina
estimula el estroma ovarico humano para la produccién
de andrdgenos, principalmente por interseccidn de la via

del receptor ovidrica I1GF/1

e } Diversas patologias que cursan con hiperinsulinemia
severa ( Diabetes de Kahn tipos A y B, Leprechamismo vy
Diabetes tipo Atrdéfica ), son generalmente asociados con

hiperandrogenismo.
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MATERIAL Y METODOS.

En el Instituto Nacional de Perinatologia ( INPer ) depen-
diente de la Secretaria de Salud ( SSA ), se realizd un
estudio prospectivo con la colaboracidén de los servicios
de la Consulta Externa de Ginecologia y el Servicio de

Endocrinologia.

Se estudiaron 10 pacientes con diagndstico de esterilidad
por factor endocino ovarico ( descartando hipeprolactine-
mia asi como los distiroidismos ) resistentes al citrato
de clomifeno y 8 pacientes control sanas eumenorreicas
para tenar un patrén comparativo de las determinaciones

hormonales en el ciclo ovulatorio.

CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Pacientes del Instituto Nacional de Perinatologia,
con esterilidad por factorxr endocrino ovarico, descartando

la hiperprolactinamia asi como el distiroidismo.

2. Resistentes al Citrate de Clomifeno como primera tera-

pefitica a dosis miximas de 150 a 200 mgs por 6 ciclos.

3. En las pacientes control como {inico requisito fué eume-

norreica sin ingesta de hormonales ni medicawentos.
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METODO.

Se realizd una evaluacidn en todas las pacientes incluidas

en el protocolo que consistid en lo siguiente:
- Esterilidad por factor enddcrinc ovarico.
- Resistentes al Citrato de Clomifena.

- Haber llegado a dosis maximas de dichos medicamentos

de 200 mgs.

-~ Se les realizd la toma de las muestras péra determinar

hormonas del dia 18 al 22 del ciclo.

~ El mismo dia de la toma de muestra se les administré
a las 23 horas un miligramo de dexametasona y al dia
siguiente a las 8 horas se les tomd una muestra de

sangre para valorar la inhibicidn con dicho medicamento.
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MATERIAL.

Se utilizaron para la _d8t8rminacién de hormonas: LH,
FSH, E2, P4, Prolactina, Pérfil tiroideo, cortisol, Insuli-
na, DHEA/S, Androstendiona vy testosteroné libre, métodos
de radioinmuncensayo. C.T.G. por técnica de glucosa oxida-

sa.

El anilisis estadistico de 1las diferencias inter-grupo
de las hormonas y la glucosa se realizd por el método

estadistico de Manm Whitney U test.

Y para el anadlisis de las diferencias intragrupo de las
varaibles: glucosa, insulina, cortisol, DHEA/S, Androsten-
diona y Testosterona se realizd por la prueba pareada

por rangos de Wilcoxon.

Para el promedio de indice de masa corporal se realizd
con la tabla del articulo Adolphe Quetelet, Pioneer
Anthopometristis, donde se geﬁala que el IMC gque estd
por abajo 'de 22.4 se encuentra dentro del peso idealj;
Yy por arriba de 22.4 tienen un sobrepeso del 20 % y por

arriba de 31.4 con un 40 % de sobrepeso.
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RESULTADOS.

En relacidn a los resultados de las hormonas LH,FSH, estrd-
genos, prolactina seriada y TSH del grupo conrol y el

grupo de pacientes fueron semejantes.

La dosificacidén sérica de progesterona en el grupo de

pacientes fué menor a la del grupo control.: (P=0.016).

En la T3 del grupo control los datos obtenidos fueron
significativamente menores gue en el grupo de pacierntes
{P=0.020), pero en é&ste {ltimo grupo, la dosificacién
de T4 resultd menor gue en el primero (P=0.011). Los

resultados estuvieron dentro de limites normales.

Los dates concernientes a la curva de la tolerancia a
la glucosa en los diferentes tiempos en las mujeres del
grupo control hubo diferencias significativas, de la basal
con los 30 a los 120 minutos (P=0.012); s8lc en la muestra
pox postdexametasona ne hube diferencias significativas.
En el grupo de pacientes hubo en todos los tiempos una
diferencia significativa contra la basal: a los 30 minutos
(P=0.005); a los 60 minutos (P=0.0713); a los 90 minutos
(P=0.005) y a los 120 minutos (P=0.005) y postdexametasona

{P=0,022).

Las determinaciones de insulina en los diferentes tiempos
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de la curva de tolerancia a la glucosa el grupo control
fueron estadisticamente diferentes de la basal de los
30 2 los 120 minutos. (P=0.012); solamente la muestra

postdexametasona no fué significativa. En el grupo de

pacientes todas mostraron diferencias significativa con
la basal de los 30 a los 120 minutos (P=0.005) y postdexa-

metasona(P=0.025).

El cortisel en el grupo control en los diferentes tiempos
de la curva de tolerancia a la glucosa, mostraron diferen-
cias significativas solo la basal con la postdexametasona
(P=0.012}. Para el grupo de pacientes en todos los tiem-
pos los datos obtenidos fueron distintos en forma estadis-
ticamente significativa-comparados con la basal, excepto
a los 30 minutos; a los 60',90',120' y postdexametasona

(P=0.005)

La testosterona en los diferentes tiempos de 1l1la curva
de tolerancia a la glucosa en el grupo control y en el
grupo de pacientes fueron todas las diferencias significa-
tivas comparadas con la basal; a los 30' (P=0.017) a los
.60 minutos (P=0.012)., A los 90' (P=0.012); a los 120 ‘'
(P=0.018) y en la postdexametasona (P=0.012}. Para el
grupo Ge pacientes a los 30' (P=0.044) a los 60 minutos
(P=0.009); a los 50 minutos (P=0.007}; a los 120' (P=

0.008) y en la postdexametasona (P=0.013).
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La PHAS en los diferentes tiempos de la curva de la tolerancia a
la gluccsa tanto del grupo control asi como del grupo de pacientes
sblo mostraron diferencias significativas con la basal en la post-
dexametasonaz. Para el grupo control postdexametasona (P=0.012) y

en el grupo de pacientes en la postdexametasona (P=0.0067).

En la Androstendiona en los diferentes tiempos de la Curva
de la Tolerancia a la glucosa tanto en el grupo I y II
mostraton sdlo significancia estadistica c¢on la basal
en la posdexametasona: Grupo I, postdexametasona (P=0,018);

Grupo II, postexametasona (P=0.025).

Los resultados de glucemia obtenidos en la Curva de Tole-
rancia a la glucosa en los diferentes tiempos al comparar
el grupo I con el grupo II no mostraron diferencias sig-

nificativas.

Con respecto a la insulina el grupo II mostrd niveles
mayores estadisticamente significatives, excepto a los
30 y 60 minutos; en la basal (P=0.003) a los 90 minutos
(P=0.056) y a los 120 minutos y postdexametasona ==

(P=0.022).

En relacidn a la testosterona las dosificaciones obte-
nidas fueron mayores para el grupe II con diferencias

significativas en toda la curva; basal (P=0.0001); a los
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30 minutes (P=0.001); a los 60 minutos (P=0.013); a los
120 minutos ({P=0.0G001) y en la postdexametasona -

(P=0.002).

Los resultados del grupc I en relacién al grupo II para
la DHAS y Androstendiona no mostraron diferencia signifi-

cativas.

Los resultados durante la CTG, tanto de la glucemia como
de 1la insulina, cortisol, testostercna 1libre DHEA-S vy
androstendiona, tanto del grupo control como de las pacien-
tes con S.0.P. resistentes al C.C aparecen en las figuras

de la 1 a la 6 asi como en las tablas de la 1 a la 10.
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TABLA I

DATOS CLINICOS DE MUJERES CONTROLES

PACIENTE EDAD PESO TALLA IMC * {.ESTADO ANTECEDENTES G. O.

ANOS KG. CM. CIVIL
1 26 65 1.78 21 CASADA M:12 a. R: 30X3
2 27 60 1.56 24 SOLTERA M:11 a. R: 30X4
3 27 43 1.48 20 SOLTERA M:13 a: R: 30X4
4 27 50 1.60 19 SOLTERA M:13_a. R: 30X3
5 31 56 1.59 22 SOLTERA M:11 a. R: 30X3
6 26 46 1.56 . 19 SOLTERA M:14 a. R: 30X4
7 29 56 1.60 22 SOLTERA M:13 a. R: 30x3
8 27 70 1.55 29 SOLTERA M:13 a. R: 2BX3

* INDICE DE MASA CORPORAL



TABLA

11

DATOS CLINICOS DE PACIENTES CON SOP RESISTENTES AL CITRATO DE CLOMIFEN

PACIENTE EDAD PESO TALLA IMC * ESTADO ANTECEDENTES G.O.
ANOS KG. CM. CIVIL
1 30 79.5 1.65 29 CASADA M:14a. R:60-150X5
IVSA 16a. E.la: 13a.
2 22 52,0 1.55 22 CASADA M:1la, R.30X5
IVSA:18a. E.1a. 4a.
3 32 67.0 1.53 29 CASADA M:11a. R:35-60X3
IVSA 24a. E.la. 3a.
4 29 70.8 1.57 29 CASADA M:12a, R:30-60X4 G2
A.2 IVSA: 16a.
E. 2a. 7a.
5 28 61.4 1.53 26 CASADA M:12a. R:60-90X4
IVSA 15a.E.la. 4a.
6 27 68 1.50 30 Casaba M:13a. R:30X60X5
IVSA 23a. E.la. 5a.
7 22 48.8 1.40 25 CASADA M:13a. R:60X6
IVSA 17a. E.la. 4a.
8 34 65.0 1.60 40 CASADA M:13a. R:35-60X4

IVSA: 28a. E.la.4da.

eee2



e e.2

PACIENTE EDAD PESO TALLA IMC * ESTADO ANTEDENDENTES G.O.
ANOS KG, cM. CIVIL
9 31 93.7 15.2 40 CASADA M:12a R:90-120X8
IVSA 25a. E:la. 4a.
10 34 78.3 1.41 39 CASADA M:15a R:90X5
IVSA:18a. G4 A4
E.2a. 5a.
* INDICE DE MASA CORPIRAL
M: MENARCA IVSA INICIA VIDA SEXUAL ACTIVA G: GESTA
R: RITMO Ela. ESTERILIDAD PRIMARIA A: ABORTOS

E2a.

ESTERILIDAD SECUNDARIA



NIVELES

TABLA III

SERICOS BASALES DE FSH, LH, E2, P4, T3T,T4L,TSH, PROLACTINA 0', 30' 60'
DE MUJERES DE GRUPO CONTROL
PACIENTES FSH LH E2 P4 T3T T4L TSH PROL 0' 30' 60"
m/ml myu/ml pg/ml  ng/ml ng/dl pmol/L  nU/ml ng/ml
1 5.6 3.8 38 5.8 95 19.5 2,2 5 5 5
2 4.6 5.4 140 18 9_5 21.5 1.6 5 5 5.4
3 3.3 8.0 125 20 87 24 2.1 13 8.7 9.5
4 4.6 7.0 88 2.6 105 24 1.6 6.4 5.4 7.5
5 5.6 7.2 48 0.1 48 16 0.95 5 5 5
6 10.5 11.5 36 0.46 87 18 1.6 5.8 5 5
7 4.6 6.2 130 5 110 25 1.8 5 5 5
8 4.8 2.3 95 14 95 23 1.6 7.5 6.4 5
)_( 5.45 6.42 86.87 8.24 90,25 21.37 1.68 6.58 5.68 5.92
DE 2.16 2.78 43.26 7.94 18.82 3.23 0.38 2.74 1.31 1.68
0534 0.76 0,98 15,29 2.80 6.65 1.14 0.13 0.96 0.46 0.59



NIVELES SERICOS BASALES DE FSH,
DE PACIENTES CON S5.0.P.

TABLA

v

LH, E2, P4, T3T,T4L,TSH, PROLACTINA 0',30' 60'
RESISTENTES AL C.C.

PACIENTES FSH LH E2 P4 T3T T4L TSH PROL 0' 30° 60
1 7.5 18 22 0.6 82 14 0.8 5 5 5
2 5.9 12 69 0.6 72 19 2 5 5 5
3 2.4 39 43 0.1 120 22.5 2.9 5 5 5
4 5.2 8.5 60 0.8 150 12 1.1 5 5 5
5 6.2 17 43 0.4 125 19 2.7 34 21 21
[ 1.0 7.2 130 0.4 179 16 3.4 18.5 15.5 11.5
7 4.0 1.7 118 0.46 150 17 2.2 18 14.5 6.5
8 5.9 12.5 38 0.4 112 16.2 2.9 5 5 5
9 7.5 6.2 36 0.28 120 14.8 2.8 5 5 5
10 6.1 6.8 19 0.4 130 17 1.5 5 5 5
b3 6.19 12.89 57.8 0.44 124.0 16.35 2.23 10.55 8.6 7.4
DE 2,26 10.45 38.1 0.19 31.72 3.28 0.86 9.91 6.02 5.19
EPP 0.7 3.30 12.0 0.06 10.03 1.03 0.27 3.13 1.90 1.64



TABLA v

NIVELES SERICOS DE GLUCOSA (mg/dl) E INSULINA (uU/ml) EN MUJERES SANAS
DEL GRUPO DURANTE C.T.G.

PTES. GLUCOSA 30 60' 90' 120' POST-DEXA INSUL 30" 60' 90’ 120' POST-DEXA
1 51 91 65 94 73 69 9.6 68 27 78 35 11 T
2 62 98 104 81 100 62 4.2 28 39 33 39 11
3 65 170 135 125 112 138 7.2 72 62 62 51 6.2
4 53 133 121 112 76 84 8 58 62 39 50 14.8
5 67 110 119 113 104 60 9 35 40 54 46 7.6
6 93 113 151 170 131 KAl .10 58 68 72 44 14
7 52 90 89 67 67 67 10 46 54 36 50 12.6
8 106 118 129 184 179 89 14 85 78 72 54 13.7
x 68.62 115.3 114.1 118 105.25 80.0 9.0 56.25 53.7 55.7 46.12 11.36
DE 20.29 26.3 27.3 40 36.90 25.5 2.79 19.17 17.1 17.9 6.49 3.09

EEP 7.17 9.3 9.6 14 13.04 8.0 0.98 6.77 6.0 6.3 2.29 1.09



TABLA Vi

NIVELES SERICOS DE GLUCOSA (mg/dl)} E INSULINA (uU/ml) EN PACIENTES
CON S.0.P. RESISTENTES AL C.C. DURANTE C.T.G.

PTES. GLUCOSA 30’ 60' 90' 120' POST-DEXA INSUL 30' 60' 90' 120' POST-DEXA
BASAL BASAL
1 69 85 65 90 90 58 8.6 60 50 53 60 1.2
2 72 120 142 131 127 96 12 42 46 46 60 28
3 89 169 175 94 92 96 14 42 100 65 100 20
4 60 78 36 87 87 75 15 90 15 76 65 26.5
S 82 129 135 119 113 79 22 B2 65 56 56 16
6 65 113 99 79 72 102 29 150 86 78 76 42
7 64 106 119 124 107 89 14,3 64 74 120 90 19
8 54 105 112 123 126 72 16 110 120 157 157 19.5
9 54 144 136 137 98 92 20 - B0 100 120 138 23
10 80 126 192 177 127 90 30 74 220 180 120 42
X 70.7 117.5 121 116  103.9 84.9 18.0 79 87 95.1 92.2 24.7
DE ’ 10,6 26,8 46 29 19.2 13.5 7.0 32 55 46.6 35.7 10.3

EEP 3.3 8.4 14 9.3 6.0 4.28 2.2 10 17.6 14,7 11.3 3.2



TABLA VIt
NIVELES SERICOS DE CORTISOL (ng/ml) Y DHA-S (mcg/dl) EN MUJERES DE GRUPO CONTROL

ANTE C.T.
PTES. CORT. 30' 60' 90' 120' POSTDEXA DHA-§ 30' 60' 90' 120' POSTDEXA
BASAL BASAL
1 52 100 95 76 65 2.6 48 34 32 37 32 21
2 100 66 30 66 54 4.6 185 215 215 160 170 100
3 120 100 100 90 180 9.5 140 200 170 170 200 85
4 48 70 70 85 72 5 225 150 240 215 215 105
5 150 100 90 80 95 ‘4 94 80 75 38 38 70
[ 70 32 65 42 44 11 210 115 170 140 150 130
7 62 72 56 39 46 3.5 230 230 270 210 210 210
8 58 42 32 28 35 4.4 160 150 150 160 150 38
X 82.5 72.7 74.7 63.2 73.8 5.57 161.5 146.7165.2141.2145.6 94.87
DE 36.96 26.4 23.3 23.6 46.8 3.00 64.95 68.2 80.3 68.8 72.7 58.58

EEP 13.06 9.34 8.2 B8.36 16.56 1.06 22.96 24.1 28.4 24.3 25.7 20.7



TABLA

VIII

NIVELES SERICOS DE CORTISOL {ng/ml) y DHA-S (mcg/dl)} EN PACIENTES CON S.O.P.
RESISTENTES AL C.C DURANTE C.T.G.

PTES. §E§§£ 30' 60' 90' 120' POSTDEXA SKQR& 30' 60' 90' 120' POSTDEXA

1 200 180 180 165 104 3.8 180 190 260 190 1707 108

2 131 115 80 64 56 4.6 190 190 200 200 190 105

3 245 215 165 150 98 9 220 200 180 180 140 105

4 115 85 72 85 98 6.8 78 59 119 78 78 62

5 150 100 70 65 58 6 165 160 175 160 140 110

6 98 72 48 40 68 3.1 75 90 90 90 85 40

7 120 160 87 75 72 3.1 100 190 130 160 130 110

8 72 68 62 48 36 2.7 68 58 56 50 58 32

9 120 100 a7 75 50 3.5 290 240 240 280 240 135

10 140 240 98 90 87 3.1 85 85 85 90 96 40
X 139.1 123 95 85.7 72.7 4.57 145.1 146.2 153 143 111.1 89.4
DE 50.1 48.9 43.3 40.9 23.1 2.66 75.4 66.6 68 70 51.7 46.7
EEP 15.8 15.4 13.7 12.9 7.3 0.65 23.8 21.0 21 22 16.3 14.7



TABLA IX

NIVELES' SERICOS DE TESTOSTERONA LIBRE (pg/ml) y ANDROSTENDIONA (ng/ml)
EN MUJERES DEL GRUPO CONTROL DURANTE C.T.G.

PTES. TBES’SPAII:“ 30' 60' 90' 120' POSTDEXA Baggh 30" 60' 90' 120' POSTDEXA

1 1.9 2 ) 1.5 1.3 1.2 0.8 2.2 1.8 2.3 1.5 1.4 1

2 3.4 2.2 2,6 1.3 1.5 1.7 0.9 0,1 0.8 0,5 0.4 0.6
3 2.8 1.8 2 1.7 2 1 3.7 1.6 2.1 2 3.7 1.2
4 2.4 1.7 1.8 1.5 1.8 1.5 1.8 2.22.8 1.8 3 1.5
5 2.6 1.8 1.3 1.2 1.2 1.2 1.5 1.41.4 1.4 2 1.2
6 2.4 1 1.2 0.6 0.6 1.9 1.5 1.6 2 1.6 1.4 1.5
7 2,2 2 1.8 1.8 2,2 1.8 2.8 2,1 2 1.8 2.7 1.2
8 1.9 1.4 1.3 1.4 1.4 1.4 1.2 0.8 0.9 1.5 1.1 1

X 2.45 1.7 1.6 1.3 1.4 1.4 1.9 1.41.8 1.5 1.9 1.1
DE 0.49 0.3 0.4 0.3 0.5 0.3 0.9 0.6 0.5 0.4 1.9 0.2

EEP 0.17 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.2 0.2 0.1 0.2 0.1



PACIENTES CON S.0.P., RESISTENTES AL C.C.

TABLA
NIVELES SERICOS DE ANDROSTENDIONA {ng/ml) Y TESTOSTERONA LIBRE (pg/ml} en

X

DURANTE C.T.G.

PTES. ANDROS. 30" 6u' 90' 120' POSTDEXA TEST 30' 60 90' 120' POSTDEXA
BASAL BASAL

1 1.7 2.9 2.4 1.45 1.45 1.2 2.9 2.7 3.4 3.2 2.5 3.7
2 2 1,9 1,5 2.2 1.55 1.3 5.9 4 2.7 5.2 4 2.3
3 1.6 2.05 1.5 "1.75 0.42 0.7 3.7 5.6 3.4 2.9 2.7 1.8
4 2.5 0.82 0.77 1.35 1.05 1.04 5.6 2.9 2.5 4.8 4 4.2
5 1.85 1.55 1.45 3 1.75 1.6 5.2 5.2 2.1 2.5 2.5 2.9
6 0.28 0.66 0.85 1.4 0.5 0.96 5.0 2.6 1.7 1.5 3.2 1.5
7 3.2 2.8 3.2 1.05 2.2 1.3 3.7 2.5 2,5 2.1 2.1 2.5
8 1.95 2 2,85 1.7 2.2 2.2 4.6 2.7 3.2 3.4 2.5 4

9 1.95 2.85 2.55 2.2 2.55 1.15 4.2 2.7 3.2 2.9 2.1 2.8
10 2.2 1.15 1.55 2 1.45 1.25 2.7 1.8 1.4 1.8 2.7 2.1
X 1.92 1.86 1.86 1.81 1.51 1.27 4.35 3.27 2.61 3.03 2.83 2.75
DE 0.73 0.82 0.83 0.56 0.70 0.40 1.09 1.24 0.70 1.20 0.69 0.93
EEP 0.23 0.26 0,26 0.17 0.22 0.12 0.34 0.39 0.22 0.38 0.21 0.29
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DISCUSION :

La anovulacidn y esterilidad tienen causa multifactorial
los trastornos endocrinoldgicos observados en pacientes
con sindrome de anovulacidén crénica son el hiperandroge-
nismo el cual lo encontramos en nuestras 10 pacientes
estudiadas, asociade a é&ste, se encuentra el aumento en
la grasa y disminucién de los esteroides ligado a las
glubulinas, asi como las alteraciones del metabolismo
de los carbohidratos. Tratcher y Lobo, encontraron corre-
lacidn positiva entre la obesidad y la anovulacidn; en
nuestras pacientes encontramos en 6 de ellas un sobrepeso
del 20% y en 2, del 40% lo cual podria ser el factor res-
ponsable de la anovulacidn.

Con la determinacidn de la curva de tolerancia a la gluco-
sa se descartd patologia diabédtica. No obstante, se encon-
trd hiperinsulinemia importante coamparadas con las mujeres

del grupo control.

El cortisol y la DHAS se encontrd dentro de limites nor-
males y respondiendo adecuadamente a la inhibicidn con

dexametasona.

No encontrameos patologia de causa hipofisiaria como es

la hiperprolactinemia, la cual es la causa mis comin de
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hipogonadismo hipofisiario, ni pétologia distiroidea como

causa de anovulacidn.

En tres de nuestras mujeres del grupo control se encontrd
estrégenos bajos, pero con una sola determinacidn no po-
driamos clasificarlas como hipoestrogenismo. En 6 pacien-
tes encontramos también estradiol bajo lo cual concuerda
con lo reportado en la literatura, no observandose elevacidn

de las gonadotropinas.

- LH en las pacientes con S.0.P. tradicionalmente se refiere
elevada en nuestro grupo de pacientes los promediocs fuerdn
mayores gue en el grupo control pero sin lograr una diferen-
cia estadisticamente significativa la cual pudiera explicar-
se por el nimero de pacientes estudiadas a mas de gue el
15 al 20 % de pacientes con S.0.P. no exiben cifras altas

de LH.

En dos de las mujeres del grupo control, se observd un
ciclo anovulatorio ya que sus nivels de progesterona fueron
bajos y en todas las pacientes con S.0.P. encontramos ano-

<z
vulacion.
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CONCLUSION.

anovulacidén crénica es de origen multifactorial.

En nuestras pacientes estudiadas observamos que presentardn
un hipeinsulinismo asi como un hiperandrogenismo y una
obesidad los cuales son factores responsables de la anovu-

lacidn.

Idealmente las pacientes con anovulacién crdnica requieren
de determinaciones de estrona, 17 alfa-hidroxiprogestero-
na y otros metabolitiso suprarrenales y pruebas de estimu-
lacidn con ACTH gue no se realizardn en el presente grupo

y que deberd incluirse en estudios subsecuentes.

Idealmente se debe corroborar la anovulacidn: esterilidad
con historia de alteraciones del ciclo menstrual, CTB,
biopsia de endometrio, pregesterona y en caso de ser indica-
tivas incluir FSH, LH, E2, PRL perfil tiroideo y testos-
terna para tratar de encontrar las causas mias comunes.
De existir obesidad debe tratarce vigorosamente. De encon-
trar una causa para la anovulacidén debe incluirse su induc-
cidén con los métodos obtenidos habituales y solamente en
caso de existir respuesta a ellos, deberin conducirce
estudios mds sofisticados tratando de descubrir su origen:
CTG, Insulina, 17 alfa-hidroxiprogesterona, estimulacidn

con ACTH etc.
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