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INTRODUCCIO

La esterilidad se prescata entre el 102 » ¢l 20% de la poblacidn (1), dependiendo del nivel
en donde se localiza la alteracion. la anovulacivn erdnica puede <er clasitficada de acuerdo a
los c¢riterios propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) revisados por
Lunenteld e Insler en 1989 (2). En esta clasificacidn . la causa rr.xds frecuente de
anovulacion (60%%6-80% de todos los casos) es la que corresponde al grupo 11 que incluye a
la disfuncion hipotalamo hipotisiaria con secrecidon inupropiada de gonadotropinas aislada
o asociada al Sindrome de Ovario Poliguistico (SOP).  con  niveles séricos de

gonadotropinas. hormona estimulante de la tiroides ¥ prolactina normales (3). La induccién

de la ovulacion cs el tratamiento de eleccion en estus pacientes: y los objetivos de dicha
induccion son el propiciar desarrollo monotolicular. la ovulacion subsecuente v el
cembarazo.

Entre los maltiples r':irn:mcqs disefindos pur.i corregir la distfuncidn hipotdlamo hipoftisiaria.
los mas ampliamente usados son el citrato de clomifeno  (CC) v las ponadotropinas’.
CITRATO DE CLoSuEi—:.\'o .
De manera tradiéionnl se ha ;nilizado :i CC como- t':lrmu;:o Jde prrimcra linea. utilizado para
inducir la ovulaci()ﬁ por mas d‘c 30 afios. su mecanismo de accion a'la techa no se conoce
en detalle. sin embargo. se postula. que ocupa receptores estrogénicos en hipofisis e

hipotdlamo - bloqueando el mecanismo de retroalimeniacién  negativo del  estradiol.
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Consecuentemente los niveles de hormona toliculo estimulante (FSH) se elevan y producen
desarrollo folicular con aumento de la produccion de estradiol . Este tarmaco actia también
en otros Greanos peritéricos como el utero. moco endocervical vy el endometrio en donde
tiene una accidén antiestrogénica (4). Con ef CC se obtienen tasas acumuladas de ovulacién
hasta del 73%% (después de por lo menos tres ciclos de tratamiento). la tasa de ovulacién por
ciclo es de 209% (5). con una tasa acumulada de embarazo de 30% a 36%: (6.7) después de 6
ciclos. Mas adn se ha sugerido que ¢} CC altera la calidad ovular ¥ 'como resuliado las tasas
de embarazo. La complicacion mads frecuente relacionada con ¢l uso de este farmaco es el
embarazo muitiple . En los embarazos inducidos por clomifeno un embarazo gemelar o un
triple puede esperarse en el 926 » el 0.3% respectivamente (8). Cuando no ocurre

ovulacidn con los esquemas  a las dosis recomendadas se habla de resistencia

ot

(aproximadamente un 25% de las pacientes) » es entonces cuanda las gonadotropinas son

utilizadus para inducir la ovulacion en este grupo de pacientes .

GONADOTROPINAS

La historia de las gonadotropinas se remonta a los inicios del siglo XX, lapso caracterizado
por un adelanto cientifico ¥ tecnoldgico Gnico. Es asi. que a principios de la primera década
del siglo. se demostré que la hipotisectomia parcial (anterior) de un perro adulto provocaba
la -atrotia “de 'los ‘Organos reproductores: se observé también. que si. se realizaba . la
hipoﬁ'scclomiur a’ perros’ inmaduros. los organos dedicados a la’ reproduccién.” no ‘se

desarrollaban (9.10).

En 1912, Cushing reportd una interaccion entre la hipotisis » la wénada: se tuvo entonces la

tirme comprobacion de que los drganos reproductores masculinos » temeninos estdn bajo el
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control de la glindula pituitaria (11.12). Lo anterior se basé en la demostracion de que la
implantacion de la glindula anterior pituitaria provocé rapido desarrollo sexual en animales
inmaduros (11.13).

Estas observaciones dieron pauta clara a investigaciones posteriores. que llegaron a aislar

de. manera individual a las gonadotropinas llamadas en ese entonces “tactores
gonadotraficos”. £l objetivo de dichas investigaciones era aislar el tactor gonadotrafico

individual. con ¢l (in de observar los etectos de su deficiencia v mostrar por lo tanto su

actividad biologica.

Estas hormonas inicialmente. s¢ obtuvicron de hipotisis de animales ¥ de la extraccion de
suero de yeguas embarazadas (10.11): la observacion de los hallarzgos obtenidos
mencionados anteriormente encamind hacia la hipotesis de que podriaun embarazarse

mujeres infértiles a quicnes se inyectaran eso
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extractos. Desde 1938 se logrd inducir ta

ovulacion en mujeres por medio de gonadotropinas de origen animal. (13).

A pesar de ello. las gonadotropinas de origcn animal no se usaron por largo tiempo. debido
a que rapidamente se producian anticuerpos contra ellas. los cuales neutralizaban sus
cfectos (14). Estas observaciones. junto con la escasa o nula efectividad ovulatoria.
obligaron a suspender la utilizacidn de ponadotropinas de este origen.

En 1938 Gemrell ¥ coluboradores obtuvieron hivpxr')ﬁsis de cadaveres hunmanos (13). Esta
sustancia se llamo  Human Pituitary Gonadotropin (HPG). gonadotropina pituitaria

humana . La HPG ftue empleada. sobre todo. por Bettendorf. en Alemania. » por su




inventor. Gemzell. en Suecia. (12) Los primeros embarazos logrados con HPG tueron

obtenidos a tinales de la década de los cincuenta (13).

Se necesitaban enormes cantidades de hipofisis humanas para obtener los pequefios
extractos Je HPG que se ocupaban: tambidn., se sepuian tormando maltiples anticuerpos lo
cual imposibilitaba ain mas su manejo debido a los efectos colaterales que se provocaban,
Paralelamente en Francia .en 19533 se demostrd que los extractos de caolin de orina de
mujeres postmenopatsicas contenian FSH » LH (10.11.13,14.13) sin embargo en ese
momento no se excluyd la utitizacion de HPG. debido a que aproximadamente en una
ulindula pituitaria habia igual cantidad de FSI! que la contenida en 2 a 3 litros de orina de
mujer postmenopadsica lo cual era mas dificit de obtener (16

Ademas de brindar 1 opcion para el tratamicnto de la intertilidad. estos extractos prevenian
la atrotia de lJas células de Leydig » ajustaban la  espermatogdnesis  on  rawas
hipofisecctomizadas. por lo cual las investigaciones en cuanto a su uso continuaron y en
1957 se demostrd que esos extractos inducian el crecimiento tolicular ¥ la presentacidon del

cuerpo lateo. (11.17).

Por otro lado ¢} extructo urinario inicial fue preparado por medio del método de caolin-
acetona puriticado. Primero: se obtuvo mediante etanol acetato de amonio: después. por
cromatogratia (12) . Esta preparacion es un estimulanie ovdrico potente en seres humanos
(15), Sin embareo aquellas preparaciones Je orina de mujer postmenopatsica eran de 3% a

un %% de pureza ¥ contenian mas de 97%% de proteinas urinarias,
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El extracto recibio el nombre de human menopausal gonadotropin (hMG). gonadotropina
menopatsica humana. menotropinas (11.18). Estas sustancias fueron ocupadas. no solo
para la induccién de la ovulacidn. sino también en casos de amenorrea e incluso de

infertilidad masculina...

Fue en 1962 cuando Bruno [unenteld obwuvo los tres primeros embararyos con hMG.
después de 16 ciclos de tratamiento en 10 mujeres anovuladoras (19.20).
La utilizacion de esta nueva opcidn fue tan inmediata que ya para 1970 se publicd un meta-

anilisis con los resultados obtenidos en aproximadamente 100 investigaciones clinicas (21).

Sin embargo.- la falka de purcera ¥y las cantidades cnormes de orina de mujer
postmienopaltsicn que se tenian que reunir para obtener pequefias cantidades cfectivas de
gonadotropinas. hizo que se insistiera en la obtencién de gonadotropinas de mejor calidad
Se atribuy 6 a la LH que contenia la hMG el provocar esa alta incidencia de hiper-respuesta.
por lo cual se intentd obtener dnicamente la FSH del extracto urinario. asi. como tiempo
atras ya se habia obtenido FSH pura de extra}:lo hipofisiario (234.235).

Se utilizaron anticuerpos anti-hGC para causar la absorcién de LH en columnas de gel v
obtener FSH purificada de extractos de hMG. ‘El resultado : fue la Urinary Follicle
Stimuldating Hormone (hormona foliculo estimulante “urinaria. - FSHu). “urofolitropina.
tmetroding. Se realizaron muiltiples estudios para su uso: sin embargo. la FSHu contenia
todavia muitiples contaminantes urinarios (26). Fue aprobada para su uso en noviembre de
1986 (14) pero debido a su alta cantidad de contaminantes. casi inmediatamente se

realizaron esfuerzos para la obtencion de una preparacion mas pura.




A la siguiente década. gracias a los avances en las técnicas de purificacion ¥ al empleo de
anticuerpos monoclonales. se Jdesarrolls la Urinary Follicle Stimudating Highly Purifed

FSHu HP (hormona foliculo estimulante akamente puriticada. metrodin  HP). v gque

contenia menos de 0.1 1U de actividad LH y menos dc 5% de proteinas urinarias en

COMPAracion ¢on su antecesora. que contenia  masor canlidad de LH » de protcinas
urinarias (14.27). E

Fue introducida en 1990, con el deseo de obtener el mismo L\!l“ pero menor riesgo de

reacciones aldrgicas e hiperestimulacion (28).

Los estudios controlados y prospectivos que compararon FSHu y hMG sugirieron que las
tasas de ovulacion » embarazo fucron comparables y que no hubo una ventaja signiticativa
con FSHu HP. Sin embargo. las complicaciones.  las taxas de abonos. la hiperestimulacion

v el embarazo maltiple fueron menores con ef uso de FSHu HP que con hMG (29-32).

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE RECOMBINANTE

Con el dgscuhnnur.mo de las xc&.nlcas. en 1982 del. D\'-\ recombinante - v la inquictud por

obtener una hormona Foliculo Estimuk\mc mas pura:: cn‘ l‘).‘{? \\'ulkins et al. clonaron »

secuene

iaron por prlmgr.x ng la FQH rec por. xmdm dd pl.x.sn\ldo pBR322-de células de

ovario Jde h.lmsur Lhmo 3 v).

La hormona toliculo estimulante es una glucoproteina heterodimeérica cuyo tamafo es de 3

<

a 43KD: estd tormada por dos subunidades sin relacion covalente entre s la subunidad alta




v la subunidad beta: contiene cuatro cadenas de carbohidratos, dos en la subunidad alfa y
dos en la subunidad beta. La presencia de estas cadenas de carbohidratos proporciona a la
FSH su perfil como isohormmona. conocido como microheterogenicidad. especialmente en lo

que respecta al grado de sialiaciéon (34).

t.a FSH humana de la hipofisis anterior puede dividirse por o menos en 20 fracciones de

isohormonas (35), las cuales muestran aproximadamente siete niveles distintos de actividad

relacionada con la unidn a los receptores (36).

Las diferentes tormas (isohormonas) de FSH pueden ser identificadas por su vida media o

por la técnica isocléctrica. la cual. separa a las proteinas dependiendo de su carga. las

formas con una vida media mayor exhiben un punto isoeléctrico mas acido. como resultado

de un incremento en la molécula de 1a cantidad del carbohidrato o aztcar terminal. el dcido

sidlico (37).

Se ha mostrado que duranie el ciclo menstrual hay un cambio en la carga de la FSH

secraetada por la hipatisis anterior, por 1o cual en diterentes ctapas del ciclo menstrual hay

diferentes isohormonas. Cuando los residuos de acido sialico son removidos de la FSH. la

palactosa terminal de la molécula se une al receptor asialoglicoproteina (que se encuentra

sobre el higado o el rifion) tomado fuera de la circulacion (38): las moléculas con menos

dcido sidlico quedan expuestas ‘en mayor grado a los residuos palactosa y salen de la

circulacién con mayor rapidez. ademads s¢ ha visto que durante la fase folicular temprana

del ciclo menstrual se observa la mayor variedad de formas dcidas: en la mitad del ciclo se

observa un cambio ¥ predominan las formas basicas (43): posteriormente. on la tase lutea.




las formas acidas vuelven a predominar (39). Este cambio es fisiolégico v es necesario
para el desarrollo tolicular normal (38.39).
LLa retroalimentacion negativa de la menstruacion produce en la hipotisis grandes

cantidades de FSH cargada con abundante deido sialico provocando  isotormas acidas con

una vida media plasmatica mas acida o que asepura que el mensaje de la hipofisis llegue a
los ovarios. F'na verz que los ovarios comienzan a responder a la sefinl de la actividad larga
Je la FSEHL se comienza a secretar estradioll inhibina » otros tactores que retroalimentan a la
hipdtisis. Esto causa no solamente una disminucion en el total de fa cantidad de FSH que
esta siendo secretada. sino también un cambio hacia tormas mas basicas. tormas con
actividad mas corta. Asi. se limita la cantidad y duracion del estimuloe de la FSEL .pnru el
desarroflo de las cohortes de foliculos: solamente los roliculos que han crecido nuis rapido
continuan creciendo. Esto ayuda a seleccionar ¢f toliculo dominante (40,41 )

f.a eticacia de la FSH para inducir la ovulacion estd relacionada principalmente con la
proporcion > la cantidad de las isoformas ddcidas que presente v con el grado de

complejidad molecular (401

Con ¢l advenimiento de la FSH rec es posible desarrollar una generacion de productos de
FSH. por lo cual es posible administrar FSH con vida media kirga para protocolos de
tertilizacion i virro, va que remuesen el mecanismo de seleccion del foliculo dominante y
permiten el desarrollo de multiples toliculos. Por el contrario. también estos productos
permiten la utilizacion de isotormas con actividad mas corta para tener el control del
desurrollo folicular momento por momento y obtener asi el éxito en la induccion de la

ovulacion (40,41




Para la produccion de FSH-rec se necesita el aislamiento y la clonacién de dos diferentes
genes. la subunidad alfa y la subunidad beta. utilizando una linea celular de ovario de
hamster chino transfectada con un plismido que conticne dos subunidades de los genes
codificadores de la FSH humana (42).

El fragmento de la subunidad alta gendmica usada para la expresion esta formado por 11
kilopares en longitud » se deriva de un clon 17-kb gendomico. El gen promotor enddgeno se
remueve del sitio Bamll en ¢l exon [. La construceion » transcripeion del gen alfa se dirige
por ¢l promotor  MMT-] del ratéon v la poliadenilacion endégena fue usada por el
procesamicnio 37 del RNAmM. (43).

La regidon de la subunidad beta de la FSH se obtiene por los mismos pasos por medio del
promotor D del-Sau3Al . La poliadenilaciéon de FSHB se remueve también. por el
procesamicnto 3°(334).

Para la expresion » la purificacion. de la FSti-rec se  seleccionan varias colonias v los
cultivos son ampliados por el incremento de cantidades de metrotexate, a fin de obtener
grandes niveles de FSHL Se escoge la célula clonada con mayor expresion. ¥ se lc’utiliza
para la bioproduccién de la molécula de FSH-rec. L.a FSH-rec expresada porie'sm' linea .
celular clonada se puritica por tres pasos. los cuales incluyven ;ambio Vaniénvico.
inmunoatinidad ¥ exclusién por cromatografia: se logra una pureza;dev 9’;).9‘9";,' v una

bicactividad mayor de 10 000 Ul por mg de proteina (40).

El primer estudio clinico que empled FSH-rec como agente terapéutico. publicado en 1992,
informd en sus reportes de caso que'la FSHe-rec sola estimula el crecimiento ovarico v la
secrecion de estradiol (45). Posteriormente Devroey e¢f wl. y al mismo tiempo Germond er

«l. publicaron reportes acerca de los primeros bebés nacidos despuds del tratamiento con
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ESH-req (46.-{7): Inicialmenre se utilizé para la fertilizacion in vitro .subsecuentemente se )
realizaron estudios con pacientes anovuladoras cronicas. algunas de ellas resistentes al
citrato de clomifeno (48).. No fue sino hasta 1995 que la primera preparacion de FSH-rec
fue registrada en Europa (Sﬁiza). fa tolitropina alfa. Mas tarde. en 1996, fue registrada la
folitropina beta (49).

Aunque la FSti-ree fue obtenida tan solo un afio después que la FSHu HP. se realizaron
multiples estudios » comparaciones. Ton ellos se demostro qL‘lC la FSiir contiene un
porcentaje por lo menos dos veces mas alto de isoformas basicas que la FSHu FHIP (ph>4.7.
32.0% vy 17.0 %) v un porcentaje dos veces mas bajo de isotormas dcidas (ph<t.1. 14.7%
vs 31.49). Lo anterior produce un efecto directo en la actividad bioldgica y. en
consecucncia. la mimetizacion en el ciclo folicular desde las fases mas tempranas hasta las

altimas de la ovulacion (10

INDUCCION DEL l)PZS.-\l{KOLLO FOLICULAR CON GONADOTROPINAS Y

RESULTADOS

La evolucion de las . gonadotropinas desde sus extractos hipofisiarios hasta la” FSH

recombinante obtenida ﬁcdiuntc tecnologia del DNA ha permitido una amplia variedad de
alternativas en el extenso campo de la induccidén de la ovulacion. La FSHe-ree tiene una
pureza del 999%. es muy estable. por o que presenta larga actividad biolégica. no contiene
actividad de LH v, ademis contiene mas isoformas basicas que ia FSH de origen natural .

Con este tirmaco se obticnen tasas acumutadas de ovulacion de entre 62%6 v ¢l 98% v 1asas

de embarazo por ciclo del 10% al 20% asi como de embaruaszo por paciente del 26% al 75%6

h

(35132




De manera general los protocolos de induccion de la ovulacion con gonadotropinas utilizan
esquemas de dosis altas que se ajustan a  la respuesta  ovarica monitorizada
ultrasonograficamente ¥ hormonalmente. Asi como esquemas que inician con dosis bajas
que se incrementan paulatinamente en relacion a fa monitorizacion paraclinica. La eticacia

tarmacold

ca con ambos esquemas ©s muy parecida. Sin embargo Jda presencia del
sindrome  de  hiperestimulacion ovarica » el embariazo mt}ltiplc siguen siendo  las
complicaciones mias trecuentes del uso de gonadotropinas (33). Al contrastar los diferentes
protocolos de mancjo Jde FStl-ree. se ha encontrado que con el esquema con dosis alias v
con ¢l de bajas dosis s¢ alcanzan tasas de embarazo de 24246 v 4026 respectivamente: » el

Sindrome Jde Hiperestimulacion Ovarica (SHEO) en un 33%6 v 1120 (52).

Recientemente se ha propucsto el uso racional de FSti-rec en induccion de ovulacion
utilizando bajas Jdosis. con ¢l objeto Jde mimizar la sincronia fisiologica del cje
neuroendocrino  reproductive  disminuyendo  los  efectos  colaterales  del uso de

gonadotropinas ¥ mejorando las tasas de ovulacién y embarazo al lograr un control

armonico de la toliculogénesis ovarica (54.55).




JUSTIFICACION

La anovulacion cronica es una de las principales causas de intertilidad. Su manejo
tarmuacoldgico esta supeditado @ la induccion de la ovulacion.

Con ¢l esquema clisico con Citrato de Clomiteno se obtienen buenas tasas de ovulacion,

puro alrededor del 23%, de las pacientes inducidas de esta manera se catalogarin como
resistentes a Jdicho farmaco. Este porcentaje de pacientes con anosuiacion ¢ronica seran
candidatas al uso de gonadotropinas. Las complicaciones de la induccién Jde la ovulacion
con gonadotropinas son ¢l Embarazo maltiple » ¢l Sindrome de Hiperestimulacion
Ovarica. Ambas. son capaces de comprometer la tuncidn » la vida tanto de la madre como

de tos productos involucrados | Ante la necesidad de inducir la ovulacion en mujeres con

ncapacidad para concebir. es prioritaria la basqueda de estrategias para disminuir las
complicaciones. Mas aan las diferentes madalidades de induccion de la ovulacian, que

inician con alas o baj

s dosis v se ajustan a la monitorizacion para-clinica. no han

demostrado ventajas en relacion a riesgo beneticio. esto hace necesario ensayar esquemas

ioldgicos de induccion de la ovulacion tratando de mimizar el funcionamiento sincronico

del aje neuroendocrino reproductivo corteza-hipotalamo-hipatisis-ovario. disminuyendo los

ctectos colaterales va conocidos del uso de estos farmacos sin alterar las tasas de ovulacién

s embarazo.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA o

Aunque el objetivo de inducir la ovulacion es recrear ¢l desarrollo monofolicular natural.
Los farmacos utilizados tienen como etectos colaterales, en mayor o menor grado . riesgo
de EM y el desarrollo de SHEO. Para disminuir estas complicaciones se han establecido

varias estrategias que incluyen

a) MNlonitor ultrasonogratico.

by Vigilancia bioquimica estricta.

¢) La cancelacion Jde ciclos ante la aparicion de signos de riesgo.

d) Desarrollo de tarmacos para inducir la ovulacian.

@) Diferentes esquemas para su aplicacion.
A pesar Jde todas estas medidas, ambas complicaciones pueden presentarse. sobre todo
cuando se utilizan gonadotropinas. Por otro lado. la incapacidad de muchas parejas para
concebir. ha. justitficado ¢l uso de estos medicamentos a pesar del riesgo para estas
complicaciones. » la probabilidad de disminuir las tasas globales de embarazo. al utilizar
los esquemas de bajas dosis ¢ incremento gradual. han hecho que su uso sea restringido

para cierto tipo d
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En el Instituto Mexicano del Sepuro Social se cucnta con dos farmacos para . inducir

ovulacion . el citrato de clomiteno (CC) ¥ la FSli-ree. Esta ultima es la gonadotropina de

eleceion cuando existe resistencia al CC o no ocurre ¢l embaraze despuds de tres a seis

ciclos ovulatorios con este tirmaco. por 10 que determinar fas verdaderas probabilidades de




éxito en funcion de embarazo asi como la probabilidad de desarrollar EM y SHEO con
diferentes dosis  » esquemas es primordial para disminuir la morbilidad matemo-fetal

relacionada. sin detrimento de conseguir un embarazo de alto riesgo.

PREGUINTA 1.
cLa induccion de la ovulacion con Hormona Foliculo estimulante recombinante (FSH-rec) .
en un esquema de dosis bajas ¢ incremento gradual. disminuye Ia frecuencia de SHEO y de

EM en comparacion con el esquema de disminucion escalonada Jde la dosis. en mujeres con

distfuncion hipotalamo hipotisiaria ¥ resistencia al CC?

PREGLT

TA

cJLa induccion de la ovulacidn con FSHe-ree . en un esquema de dosis bajas ¢ incremento
gradual de a dosis . disminuy e 1as tasas de ovulacion y de emburazo en comparacion con el

esquema de disminucion escalonada de la dosis. en mujeres con disfuncion hipotalamo-

hipofisiaria } resistencia al CC?
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA 1.

La induccidon de la ovulacién con Hormona Foliculo Estimulante Recombinante en un
esquema de dosis bajas ¢ incremento gradual disminuye en un 19% la frecuencia de
Sindrome de Hiperestimulacion Ovirica v en un 21% Embarazo Maltiple en comparacién
con el esguema de disminucidon escalonada de la dosis . en mujeres con disfuncion

hipotalamo hipotisiaria v resistencia al citrato de clomifeno .

HIPOTESIS NULA:

La induccion de la ovulacién con Hormona Foliculo Estimulante Recombinante en un
esquema de dosis bajas e incremento gradual produce la misma frecuencia de Sindrome de
Hiperestimulacién Ovarica ¥ de Embarazo Miultiple en comparacién con el esquema de
disminucidon escalonada de la dosis . en mujeres con distuncion hipotidlamo hipotisiaria y

resistencia al citrato de clomifeno .

HIPOTESIS ALTERNA 2:

fa induccion de la ovulacién con Hormona Foliculo Estimulante Recombinante en un
esquema de dosis bajas ¢ incremento gradual disminuye en un 20% la tasa de ovulaciéon por
ciclo no cancelado y en un 10% la tasa de embarazo por ciclo no cancelado en comparacion
con el esquema de disminucién escalonada de la dosis. en mujeres con disfuncidn

hipotalamo hipofisiaria ¥ resistencia al citrato de clomiteno .




HIPOTESIS NULA

La induccion de la ovulaciéon con Hormona Foliculo Estimulante Recombinante en un
esquema de dosis bajas e incremento gradual produce las mismas tasas de ovulacién v
embarazo por ciclo no cancelado en comparacién con el esquema de disminucion
escalonada de la dosis. en mujeres con disfuncion hipotdlamo hipofisiaria ¥ resistencia al

citrato de clomifeno .

TES

5 CON v




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL 1:

Comparar las frecuencias de Sindrome de Hiperestimulacion ovarica (SHEO) y embarazo
multiple t EM) en mujeres con distfuncion hipotalamo hipofisiaria vy resistencia a clomifeno.
que reciben FSll-rec como inductor de la ovulacidn. en un esquema a dosis bajas e
incremento gradual con aquellas que reciben FSHi-reec como inductor de la ovulacién en un

esquema de disminucion escalonada de la dosis.

OBJETIVO GENERAL 2:

Comparar las tasas de ovulacion y embarazo en mujeres con disfuncidon hipotalamo
hipofisiaria y resistencia a clomifeno. que reciben FSHi-rec. como inductor de la ovulacion
en un esquema de dosis bajas e incremento gradual con aquellas que reciben FSti-rec como

inductor de la ovulacién . en un esquema de disminucion escalonada de la dosis.




MATERIAL Y METODOS
Diseri
Ensayo clinico controlado. aleatorizado y» ciego.

L.a dureza de las variables dependientes no requiere el que el estudio sea doble ciego.

LUniverso de Trahajo
La poblacion de estudié estuvo formada por pacientes infértiles con distuncion hipotalamo-
hipotisiaria que se encontraban en estudio y tratamiento ¢n el Servicio de Biologia de la
Reproduceion del HGO # 3 del CMN- "La Raza” del IMSS en el periodo de tiempo
comprendido entre abril de 2001 a octubre del 2002: que. reunicron los criterios de

inclusion v aceptaron participar a través del consentimiento informado (Anexo 1).

Criterios de inclusion

» Eswudio completo de infertilidad . incluyendo  laparoscopia. -Diagnéstico de
distuncidén hipotalamo-hipoftisiaria de acuerdo ' a 1% criterios esxubl;cidos por la
ONMIS en el estudio de la amenorrea.

e Resistencia al Citrato de Clomifeno.

e Otros factores de infertilidad y»a con-cgidos.r

e Aceptaron  participar voluntariamente  a  través de - carta de consentimienio

informado.
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Criterios de exclusion

e Infertilidad multifactorial.

e Mujeres con patologia sistémica : Diabetes Mellitus. Lupus Eritematoso Sistémico.
cualquier tipo de Cardiopatia o Neumopatia. Artritis Reumatoide e Hipertensiéon
Arterial Sistémica.

e Hipersensibilidad conocida a algun componente del fz’lrmac;\ a utilizar.

e  Tres o mas ciclos previos de Induccion de la Ovulaciéon con FSHr en:los ultimos

seis meses.

Criterios Jde eliminacion
e Mujeres que no completaron por {o menos un ciclo inducido.
Se tomd como referencia la aplicacion de HGC y el intento de embarazo a través de
relaciones sexuales entre 24 ¥ 96 horas después de aplicacion de la misma.

e Pacientes que decidieron abandonar el estudio:

e [dentificacidon.

Procedimicnto.

Las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién las cuales contaron con historia
clinica completa incluyendo dclcrﬁﬁnaﬁiéﬁ de ,lt\;‘lC asi c;)mu estudio hi;ico de pareja
infértil: en la mujer se efectio estudio por factores neuroendocrino. tuboperitoneal. uterino

v cervicovaginal. se realizaron determinaciones hormonales de FSH. LH y estradiol. TSH.

testosterona y prolactina séricas determinadas por radioinmunoensayo. analisis directo en




_semen con parametros denwro  de. la, normalidad.:de’.acuerdo-.a -la-- OMS e
histerosalpingografia (HSG) en donde. se documentd cavidad uterina nor:mal v ambas
trompas permeables. Debieron contar con laparoscopia documentando . pelvis. utero v
trompas normales con documentacién de perm:aﬁilidad tub'a.riaA bilateral sin o después de

correccidon quirurgica..
Todos los datos se consignaron en un tormato ex profeso ( Anexo 2).

Las pacientes fueron asignadas cn forma consccutiva para cada esquema. el médico tratante
conocid el esquema que se estaba utilizando hasta la realizacion del primer ultrasonido.

Para el primer ciclo. despuds de una menstruacion de caracteristicas normales se realizd
determinacion de FSHL. LH y estradiol séricos en un dia 3 del ciclo y en todos los ciclos. un
rastreo  uitrasonografico para descartar patologia ovarica o quistes residuales de
inducciones previas. Se asignd aleatoriumente a las pacientes para cada uno de los dos
esquemas de induccion de la ovulacion y dependiendo del caso se inicié la administracion

de FSH rec ese mismo dia 3 por la noche con dosis segin ¢l esquema :

Esquema 1:

Se¢ iniciaron 75 Ul de FSH-rec intramuscular o subcutdinea hasta el dia 7-8 dei ciclo
posteriormente sc realizaron determinacion de estradiol sérico v ultrasonido transvaginal.
se registraron los resultados de ambos estudios y se continud con la misma dosis hasta
completar 14 dias de estimulacién. Ese dia se realizaron nuevas determinaciones

ultrasonoyrifica v de estradiol sérico. Si los foliculos fueron menores de 12 mm. Se
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incremento l;fio;js en 37.5 a 75 UL, si fueron de 12 a 15 mm se continué la misma dosis y
si rebasaron los 15 mm. Se suspendio la aplicacion de FSH-rec y se aplicé ta HGC. En los
casos en los que ; en cualquier momento, se encontraron cualquier namero de foliculos
menores de 10 mm se procedio a incrementos de 37.5 Ul a 75 Ul cada 7 dias hasta llegar a
225 Ll Una re-evaluacion del ciclo se realizd al llegar a los 21 dias de estimulacion. En
cualquiera de los casos, si por lo menos un foliculo llegd a los 16 mm de diametro v de no
haber criterios para no administrar HGC. esta se aplico en forma intramuscular en dosis de

10 O0OUIL.

75Ul —
7d-8d . 10d ..
v— USyE,. "~
< : . oy
E <10mm__ 10-12 mm 120> mm
% + 75 UI . Igual
= . 17 mm
5] =20d 4
= *E; 1000 pg/m}*

WECE 10,000 UL
-P, 8d,9d,10d ..




Esquema 2:

Se inciaron 150 Ul de FSH-rec intramuscular o subcutianea hasta el dia 7-8 del ciclo cuando
se realizo determinacidn de estradiol sérico y ultrasonido transvaginal, se registraron los
resultados de ambos estudios y si existieron Foliculc;s de 10 mm o mayores se continud con
la misma dosis ¥y monitores ultrasonograficos y de estradiol séricos cada tercer dia. Al
documentar foliculos por lo menos de 12 mm sin exceder de 15 mm. Se inicio ia
disminucion de la dosis en 37.5 Ul a 75 Ul. En el momento en que se determinen
dimensiones foliculares de 16 mm o mas se suspende la aplicacion de FSH-rec v se aplica
ta HGC a dosis de 10 000 Ul intramuscular. Si despues de 7 dias de estimulacién con 150

Ul no se documentd por lo menos un foliculo de 10 mim se iniciaron incrementos graduales

de 37.5 Ul a 75U (step up) y se continud de la misma que en el esquema 1.

10d

7d-8d .. -
3 USy E, .
E <10 mm ”‘10—12mm__ 12 0> mm,
= - igual “Bian

75 Ul = — ism 37UL

= + A
ﬁ <20d

-E, 1000 pg/ml

TBEGC 10,000 Ul
-P, 8d,9d,10d_-




para ambos esquemas :

Cuando de | a 3 foliculos alcanzaron por lo menos 16 mm de diametro se aplicaron 10 000

Ul de hGC intramuscular v se indicd calendario coital o se programeo

inseminacion
intrauterina . segun el caso. En estos casos se determino progesterona sérica en un dia 8.9 o
10 después de la administracion de hGC y se esperd menstruacion o retraso menstrual
(iniciando 15 dias posterior a la administracion de hGC) .De ocurrir retraso menstrual se
realizéo la determinacion de subunidad beta de hGC en sangre u orina ¥ cuando resulté
positiva. tres semanas después se realizod rastreo ultrasonografico para corroborar o

descartar embarazo clinico.

Durante cada visita se interrogd y se buscaron sintomas y signos de SHEO v estos se

registraron por el investigador responsable sin conocimicnio Jdel médico tratante.

Para ¢l esquema 1 (Jdosis baja con incremento gradual) de no haber ovulacion en el primer

ciclo . las pacientes fueron incluidas en el esquema 2.

Para el esquema 2 (disminucién escalonada de las dosis) de no haber ovulacion en el

primer ciclo. las pacientes fueron incluidas en ¢l esquema 1. Si cxistié ovulacion.
desarrolio de SHEO ¥ no embarazo. en cualquier ciclo. las pacientes fueron incluidas en el

esquema 1.

Para los ultimos dos incisos aplica el no haber incluido ciclos que no cumplicron

estrictamente con los incrementos o disminuciones comentadas previamente o que fueron

cancelados equivocadamente.




Criterios deaplicacion de Hormona Gonadotrofina Corionica thGC).
Se aplicaron 10.000 Ul de hGC. ante la presencia ultrasonogriafica de un foliculo de 16 a
22mn. endometrio mavor de 8mn y/o estradiol de 200pg/ml por cada foliculo y/o estradiol

rotal de < 1000 pu/ml.

Criterios de suspension del Esquema de FSHr.

® 20 dias de aplicacién diaria de 75Ul de la FSHr sin signos ultrasonograficos adecuados |

de crecimiento folicular habiendo llegado a la dosis maxima de 225 Ul o haber llegado
a esta dosis sin respuesta considerada como adecuada en cualquier momento del ciclo
estimulado.

e Antes o después de los 20 dias. Presencia ultrasonogrifica de 4 o mas foliculos
ovaricos mayores de 12mn en cualquier dia del ciclo menstrual. (En casos de respuesta
irregular con ciclos previos cancelados por esta G otra razén. la deéisién de aplicar o no
HGC se considerd con la pareja)

e Estradiol sérico total de = 1000 pg/ml. (Correlacionando con ciclos previos v

desarrollo tolicular ultrasonogrifico esta cifra pudo ser mayor en algunos casos)

Determinaciones.

Se midieron las concentraciones séricas de FSH. LH. TSH. estradiol. progesterona.
testosterona ¥ prolactina . en condiciones basales, por puncion venosa se obtuvieron 10 ml

de sangre . que . a temperatura ambiente se dejaron coagular t20'a 30 min ). Al formarse un

(B}
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coagulo. éste se extrajo con un hisopo. El suero se centrifugo durante 10 minutos a una
fuerza centrifugo relativa de 850 a 1000 g. Este suero se etiquetd . analizé » almacend hasta

su analisis completo utilizando estuches comerciales Cis Sorin. Paris Francia).

Detinicion conceprual 3 aperacional de las variahles.

Variables independientes.

® Tratamiento para induccién de la ‘ovulacién con Hormona Foliculo Estimulante

Recombinante.

tratamiento con Hormona Foliculo Estimulante obtenida mediante
tecnologia recombinante procesada en células de ovario de Hamster chino. envasada en
ampulas que conticnen 75U1 de la hormona. Aplicada en dosis bajas sostenidas’ e
incremento gradual,

Definicidn_ operacional: Estimulacion ovarica con Hormona Foliculo Estimulante

recombinante iniciundo con 75UI a partir.del dia 3 del ciclo ¥ sin gjuste de dosis por lo

menos por 14 dias » estimulacién por 20 dias.

Tipo_de variable: cualitativa dicotémica

medici

: nominal.




Variables dependientes.

e Ovulacion.

Detinicién conceptual: = Fendmeno que ocurre despuds de un adecuado desarrollo tolicular

¥ consiste en la protrusion de un ovocito del mismo.

Detinicién ope: nal: concentracion de progesterona sérica > de -+ ng/ml en fase latea

media.

Tipo de variable : Cualitativa dicotdmica (presencia . ausencia).

Escala de medicion: nominal.

e Embaraso.

Detinicidn conceptual:  resultado de la unidn de los gametos masculino y femenino.

Definicidn _operucional: Fraccién beta de hGC positiva (niveles mayores de 30mUI/ ml) »
la presencia de por [0 menos un saco gestacional documentado por ultrasonido:
Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica (presencia .ausencia).

e Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica.

Detinicidn _conceptual: Conjunto de eventos desencadenados por la induccidon de la

ovulacién con gonadotropinas caracterizado en secuencia por :




Sensacion de intflamacidn v/ o dolor.

Incremento ripido de peso.

Crecimiento ovarico mayor de 5 cm o mas del doble de su tamafio basal.
Liquido de ascitis.

Edema pulmonar .

Hemoconcentracion

Derrume pleural

Alteraciones de la coagpulacion

Falla organica multiple (renal. pulmonar .cardiaca)

Clasificable en leve. moderada y severa de acuerdo a los criterios de Golan .

Crecimiento ovdrico no mayor a 3 em o el doble del volumen basal.
Moderado: Lo anterior mis incremento rdpido de peso ( mas de kg por dia).
Incremento rapido del diadmetro abdominal (mas de 1 em por dia)
Documentacion ultrasonogriftica de liquido de ascitis.
Hemoconcentracion.
Ovarios aumentados de tamafio entre 5 v 10 cm.
Severo: Lo anterior mas disnea . neumotdrax. oliguria . trastormuos de la coagulacion

Falla orgdnica maltiple. ’

Tipo_de variable. Cualitativa ordinal : leve .moderado. severo.

1 ordinal.




Variables de confusién.

Edad.
Tiempo transcurrido entre el nacimiento y el ultimo cumpleafios al momento de la

inclusion. Cuantitativa continua » fue medida en escala de raszon.

indice de masa corporal.

Resultado de la division del peso entre la talla en metros ¢lévada al cuadrado. Cuantitativa

continua que fue medida en escala de razén.

Estadistica

Se calcularon medidas de tendencia central y dispersién. para las’ variables nominales se

calcularon frecuencias. para las variables cualitativas dicotdmicas se utilizé X* y.variables

ordinales se utiliz




Resultados .

La edad promedio al momento de inclusién de nuestro grupo de estudio fue de 30 afos con
un minimo de 24 afios. un maximo de 39 afios v desviacidon estandar (DE) de 3.5afios. el
analisis por grupos revelé un porcentaje mayor entre 26 a 31 afios (60%). Las pacientes que
se encontrazron cn ¢l esquema 1 tuvieron una media de edad de 30. 1| afos con una

desviacion estdandar de 3.8 afos. en las pacientes del esquema 2. la edad promedio fue de

29. 8 anos con una desviacion estandar (DE) de 5.2 afos (tabla 1).

La talla promedio de nuestras pacientes fue de 1.54 m con un rango de 1.4+ ma 1.65 m. No

hubo diferencia signiticativa al comparar la talla de ambos grupos . la estatura promedio de

las pacientes del esquema { fue de 1,31 m y en el grupo del esquema 2 de 1.56 m (tabla 1.

El peso promedio de nuestras pacientes fue de 63 kg con una desviacion estandar de 11 kg,

observando que en un 25% de nuestras pacientes se encontraban en el rango de 60 a 635 kg.

El indicer de masa corporal (IMC) tuvo un promedio de 26.5 kg/ m? . sin diferencias en
cuanto a. los grupos Jde estudio. en el grupo 1 (esquema 1 ) la media de IMC fue de 27 kg/
m? con una DE de 5 kg m* . en el grupo 2 (esquema 2 ) la media del IMC fue de 26 kg/ m*

conuna DE de 12 kg:/ m'; .




El tipo_de infertilidad. se analizé por esquemas . encontrando que en el esquema 1 el 539,
de las pacientes presentaron infertilidad primaria ¥ el 47% infertilidad secundaria: en el
esquema 2 el 70% de las pacientes tuvieron infertilidad primaria y el 30% secundaria (tabla

n.

El tiempo promedio de evolucidn de la infertilidad fue de 73 meses ( 6 afios ) con un rango
de 24 a2 102 meses . En el grupo 1 el tiempo promedio fue de 67 meses con una PE de 31.3

meses ¥ en el grupo 2 de 84 meses con una DE de 31 meses (tabla 1).

Las variables de ovulacidn. embarazo. embararo multiple . Sindrome de Hiperestimulacion
Oviarica y Clasificacion del Sindrome de Hiperestimulacion ovarica se -analizaron por

ciclos. compardindolos entre los dos esquemas (Cuadro 1).

La Ovulacién pc;r ciclo tuvo una tasa de 72 %. En ¢l primer ciclo (tabla 2) tuvo un
porcentaje de 71.8% (ovularon 28 de 39 pacientes) .- Al comparar los dos esquemas (tabla
5) se encontrd que en el cséucma 1.el 7% ‘dc las pacientes ovularon ¥ en el esquema dos
un 75%. ' '

En ei segundo ciclo (tabla 5) ovularon clv 69.2% (.18 de 26 pacientes) . al compar;:.r los dos
esquemas (tabla 6) se encontré que en el esquema 1 ovularon un 71.4% vy en el esquema
dos 67% .

En ¢l tercer ciclo (tabla 1)el porcentaje fue de 66.6% (ovularon 6 de 9 pacientes ). en el

esquema 1 ovularon 60% ¥ en el esquema dos 25% ttabla 7) .




La tasa de embarazo fue de 43.5% para el total de las pacientes - En el primer ciclo (tabla 2)
se embarazaron el 23% ( 9 de 39) . Al comparar por esquemas (tabla 8) se encontré en el
esquema 1 un 16% de las pacientes . (3 de 19) se embarazaron y en el esquema dos ¢l 30%
de los pacientes (6 de 20). en el segundo ciclo (tabla 3) un 27% (7 de 26) se embarazaron.
al comparar los esquemas en el esquema 1 se encontro que en un 28.6% se embarazaron (4
de 14) y en el esquema dos. 25% (3 de 12) : en el tercer ciclo se embarazé ol 11.1 9% de la

pacientes (1 de 9) . la cual perteneciod al esquema 1.

El embarazo maltiple ocurrié en el 5% del total de los ciclos (cuadro ). en 10.2% ( 4 de
39) del total de las pacientes. en el 23% ( 4 .de 17) de¢ los embarazos y analizado por
esquema ¥ nimero de ciclo queda como sigue: (tabla 8) en el ciclo 1en donde el esquema 1
presentd solo un embarazo maltiple (gemelar.) ¥ el esquema 2 presentd igualmente un solo
embarazo gemelar. ‘ )

En el segundo ciclo se presentd el crnbar:izo vmﬁl}irplc en un 7.6% (2 de 26). uno de los
embarazos pertenecia al esquema-l v el otrc; a‘xl4 esq uc@ 2

El tercer ciclo no tuvo embarazos maltiples.:

En nuestro estudio no se presentd . ningdn embarazo de alto orden.

El Sindrome de Hiperestimulacion Owvarica (SHEQO) se presentd en el 26% - del -total de
nuestras _pacientes ( cuadro 1).En un 30.8% para el primer ciclo (tabla 2) encontrindose
unicamente SHEO leve . Cinco pacientes para ¢l esquema | ttabla 11) ¥ 7 para el esquema

dos representando 26.3 %0 y 35%06 respectivamente.

“
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En el segundo ciclo (tabla 3 ) el SHEO ieve se presentd en un 19% . en el esquema l(tabla
12) se presentd en 2 pacientes y en ¢l esquema 2 en 3 . lo que correspondioé a 3.2 ¥ 25%
respectivamente. En este ciclo también dos pacientes presentaron SHEO moderada (7.6%)
una paciente del esquema 1 (7.12%) » una del esquema 2 (8.3%) .

En el tercer ciclo se presenté en un 11. 1% .solo una paciente presentd SHEO leve . que

correspondid al esquema 1 (Tabla 13).

W
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Datos Generales. Tabla 1.

}Talla 1.51+.43 1.56+5.2
i Peso 63+12 65+4.4
Imc 2745 26+13
l Infertilidad 1ria 53 % 70 %
Infertilidad 2ria 47 % 30 %

Duracidn infer- 67+31.3 84+31
tilidad (mesecs)

Resultados. Cuadro 1.

Total Primer Segundo Tercer ciclo
ciclo cicio
Esquemas Esque | Esque | Esquem | £sque | Esquem | Esguem
mal ma 2 al ma 2 al a2

Owvulacién 72% T4% 1 75% | 71.4 [67% { 60% 25%

Yo

1 N B
Embarazo | 33.5% | 157 |30% | 28% |25% | 20% 0
Yo
Embarazo | 10.2% | 5% | 5% | 7% | 8% 0 0
miiltiple
SHEO 26 % 26.2 35?‘/.;5"21"0 33% | 11% 0
!




Significancia Estadistica. Cuadro I1I.

" ;

b - .
| Ovulacién

i Embarazo

i
1
i

TEmbarazo !

t
i

quemnt |

maltiple !

Primer : Sienific | Segundo | Signifi | Tercer | Signific
ciclo | ‘nc.i, L_ ciclo | cancia L ciclo ancia
P09 71%  P=0.79 60% | P=0.32
1 67% .1 25% |
[P=029 238% . P=0.59 20% _: P=0.77
‘ o i 25°/o : | 259/, |
59/, T P=0.25 T 7% P=0.59 _AA,,J P=0.72
5% ; 8% 1 i ‘A

Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica. Cuadro I11.

H SHEQO : Esquemas| Primer chund_a i Tercer
i | ciclo ciclo___| ciclo

i Leve 1 L 26% 14% . 25%

i 2 T 35% 25% 0

i Moderada 1 ! 0 : 7% i 0

. 2 0 . 8% i 0

i Severa 1 1] : 0 )

: 2 [ L0 (1]




Embarazo miiltiple. Cuadro IV.

_Esquemas ' Primer ciclo_

Segundo ciclo Tercer ciclo |

: Embarazo de l 1 i 1 1 ! 0
bajo orden — - ——— ; [
fetal { 2 ! 1 ! 0
. Embarazo de IL 1 | o ] i 0
alu‘)_ecto;;:icn i > T 7o —T» o ‘ [

e



Primer ciclo. Tabla 2.

N T ) 5
’;@&”ﬁ%ﬁw o s

Ovulaciéon
Embarazo
Emb M ulti
SHEO leve
SHEO mod 0 %
SHEO seve 1]

Segundo Ciclo. Tabla 3.

Ovulacién 18/26 69.2%

Embarazo 7/26 27 %
Emb Multi 2/26 7.6 %
SHEO leve 5/26 19 %
SHEO mod 2/26 7.6 %
SHEO seve. 0%

1




Tercer Ciclo. Tabla 4.

OvulaC|on
Embarazo 1/9 11.1°%
Emb Multi 0 a %
SHEO leve 1/9 11.1°%%
SHEO mod 1] 0 %
SHEO seve 0 0 %

Ovulacion. Primer ciclo Tabla 5.




Esquenm 1 1014 714% 5104

E Fsquenm 2 12 67% 25%%6
!

On~ulacién Tercer ciclo. Tabla 7

Esquema 1 3/5 60% 40%0

1/4 25% 75%%

|
|
|
| Esquema 2
i
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SHEOQO. Primer ciclo. Tabla 8.

Esquemal 5/19 o 0

Esquema?2 7/20 0 O

SHEO. Segundo Ciclo. Tabla 9.

EvEsquemal

"Esquema?2 3/12 1/12 0}




"Esquemall

Esquema?2

SHEO. Tercer ciclo. Tabla 10.

174 0

l _




80 1]
70% 17
60%
50% —A
10%, ]
30% ]
209, -+

10%

0%

ler ciclo

OVULACIC)N

2do ciclo

3er ciclo

n5lS CON

[




EMBARAZO

30%

25% -

20%

15 1

10% -

S5V

0%

ler ciclo

O FEsquema |

3erciclo




EMBARAZO MULTIPLE

HEsquema 1

WmFsquema 2




DISCUSION.

La anovulacidon crénica es responsable de alrededor del 40°%% de las causas que provocan
infertilidad. El objetivo de su correccion. la induccion de ovulacidn. tiene como fin el
simular la fisiologia ovarica para producir un desarrollo monofolicular o lo mas cercano a
este. Las complicaciones de la induccion de la ovulacion como son el embarazo maltiple v

¢l Sindrome de Hiperestimulacidon no han podido ser abatidas en los programas de

induccién de ovulacién con gonadotropinas a pesar de makiples esfuerzos v se han

postulado diferentes razones para que esto ocurra:

1- Decision de la pareja a continuar a pesar del riesgo.
2- Falia de experiencia en el mancjo de las gonadotropinas.
3- Uso de gonadotropinas poco controlables ¥ explosivuas ¢ menotropinas )

4-  El no apego estricto a los criterios de cancelacion.

Los programas de Reproduccion Asistida han logrudo disminuir notablemente las tasas de
embarazo mualtiple de alto orden fetal (3 0 mas embriones) a través de la mejora en las
técnicas de  laboratorio y» las transferencias cn-ctapa:de : blastocisto. que ftavorecen la
transferencia de no mas de tres embriones. Esto no ha sido posible en los programas de
induccidén de ovulacidon en donde sc reportan tasas . deé'embarazo maltiple: gemelar y de
alto orden de hasta 77% y 729 respcctivar:neme (56.75%) S B

E

tas citras producen mayor impacto si se analizan en relacién al porcentaje de incremento

relacionado con tecnologias para mejorar. el potencial En la década pasada los

embarazos gemelares se incrementaron un 32%:. los triples un 142% y los cudadruples un

4o
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123% (58). La responsabilidad de este incremento parece corresponder, por lo menos en
parte. al desarrollo tecnolégico relacionado con las terapias para mejorar el potencial
reproductor. Se puede esperar que vcurra un embarazo triple en el 30% de los casos en los

que se induce ovulacién (59). sobre todo cuando se utilizan gonadotropinas.

En nuesiro trabajo logramos documentar que las tasas globales de ovulacién v de embaruzo
no disminuyen independientemente del esquema utilizado y de hecho para los dos
esquemas comparados fueron similares v hasta el momento de este reporte preliminar no
son significativas. Sin embargo tuvimos. en el primer ciclo una diferencia en la tasa de
embarazo de un 16%% contra un 30% lo cual pudiera deberse a la curva de experiencia en la
aplicacion de los esquemas de inicio con baja dosis ¢ incrementos graduales por periodos

mas fargos que los convencionalmente utilizados.

El objuetivo fundamental de intentar induccion de ovulacion con diferentes esquemas .
tfirmacos y dosis . ademas de lograr emburazo s disminuir la incidencia de embarazo
maltiple y¥ SHEO (3.56). En el presente trabajo el embarazo maltiple ocurrid en el 3% del
total de los ciclos. todos ellos gemelares (bajo orden fetah. Una de las pacientes incluidas
en este trabajo consipuié un embarazo triple en el tercer ciclo de estimulacidon. habiendo
iniciado los dos previos con el esquema dos sin lograrse un Jdesarrollo adecuado. Elciclo en
¢l que ocurrié este embarazo fue iniciado con 225 Ul de FSH-rec. que no se ajusta a los dos
esquemas analizados en este projecto por o gue no tue incluido en el analisis tinal . de
alpuna manera. apoya el uso de esquemas de baja dosis ya sea en incremento o disminucion

graduales.
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En la practica casi todos los ciclos inducidos con gonadotropinas producen en mayor o
menor grado hiperestimulacién ovarica. el objetivo al utilizar estos esquemas es no tener
SHEO moderada o severa va que la forma leve de este evento no tiene secuelas ni pone en
riesgo la funcion o la vida de la paciente. Aunque el porcentaje de SHEO en nuestra serie. &
hasta el momento. es del 26% no se presentd ningun caso con SHEO severa en ninguno de
los dos esquemas comparados, lo cual concuerda con otras series que utilizan esquemas
similares a los utilizados por nosotros (53). Las dos pacicntes Ct;n SHEO moderada no
requirieron hospitalizacién aunque se lievo un control casi diario de ellas. Por otro lado no
encontramos. hasta el momento. diferencia significativa en las tasas de SHEO leve v
moderado al comparar los dos esquemas.

Vale la pena comentar que ¢l simple hecho de monitorizar en forma estricta el desarrollo
folicular en estas pacientes ¥ de aplicar también en forma costricta los criterios de
cancelacidon. sobre todo cuando se detecta riesgo de desarrollar SHEQ es capaz redisminuir
las complicaciones de la induccion de ovulacion. ‘al margen del esquema. dosis. o

medicamento utilizados.
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Conclusién:

Hasta el corte de este trabajo, los esquemas de induccién de ovulacién con FSH-rec
que utilizan incrementos o decrementos graduales iniciando con dosis no mayores de
150 Ul, no muestran disminucién de las tasas de ovulacién o embarazo Gnico globales

o por ciclo.

cidh 6n oviarica

El embarazo maltiple de alto orden fetal y ¢l sindrome de hlpcrk;llnluld

severa  se :ven. notablemente  disminuidos utilizando estos csquema

hubieron 'fcrencias significativas entre los mismos. = i

Sera ncccs.ino lncrcmcntar el niimero de ciclos de esta serie p.u-a quc cl Jnallsm

cllnu:o tcnu conﬁahnhd.ﬂd Por ¢l momento 1a <l"n|ﬁc.|nu.) cllmca noc pcrnn!c seguir

utilizando cunlquicn: de estos dos esquemas con beneficios parn la pacicnlc.s con

disfuncion hipotilamo-hipofisaria.
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Anexo 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto: Estudio comparativo de dos esquemas para inducir ovulacién con hormona
foliculo estimulante recombinante ( FSH-rec ) en mujeres con disfuncién hipotalamo
hipofisaria ¥ resistencia a citrato de clomifeno.

Proposito del estudio: Se me ha pedido que participe en una investigacidn que se estda
realizando ¢n mujeres con anovulacion cronica (ausencia de ovulacidn) sin respuesta al
citrato de clomiteno. El estudio consiste en la administracion intramuscular o subcutanea
del medicamento FHormona Foliculo Estimulante recombinante (FSti-rec) cada 24 hs entre
i3y 20 dias par ciclo dependiendo del esquema al gue los investigadores me asignen con el
objeto de producir la ovulacion.

Procedimiento del L\ludlf) Si decido participar . yo comprendo que. durante el ciclo de
tratamicnto. tendré que acudir para toma de muestra de sangre v realizacion de ultrasonido
transvaginai hasta 7 veces que esto puede ocurrir hasta por cuatro ciclos consecutivos o
no. dependiendo de mi respucsta al medicamento.

-

Riesgos del estudio: Yo comprendo que existen diversos riesgos al participar en este
estudio.

Las punciones venosas pueden causar incomadidad local v posiblemente moretones. La
FSH-rec es un medicamento potente para inducir ovulacion por 1o gue. dependiendo de la
dosis, la forma de administracion » mi respuesta al medicamento pudicra tener un embarazo
mualtiple o desarrollar ¢l Sindrome de Hiperestimulacion Oviari a pesar de que el
medicamento en cualquicra de los dos esquemas que me aplique. se consideran entre los
mids sepuros para evitar las complicaciones mencionadas. Fstoy conciente de que. en una
frecucncia baja. ¢l Sindrome Jde Hiperestimulacion Ovarica es capar de manifestarse en una
torma severa por o que debord mantenermic en  comunicacion  constante con mi
investigador tratante.

Bencficios del estudio: Se¢ mie ha explicado que puede haber varios beneticios para mi al
participar en este estudio. Fl medicamento ¥ los esquemas que se utilizaran son muy
eticaces para inducir la ovulacion ¥ en menor grado para conscepuir embarazo. Tendré una
doble supervision en la torma de administrarme los medicamentos lo que puede prevenir
las complicaciones mencionadas.

Costos: Yo comprendo que no pagaré nada por participar en este estudio.
Compensacian: Se me ha explicado que no recibiré ninguna compensacion monetaria por
participar en este estudio.

Confidencialidad: Yo comprendo que seré intormada de los resultados de los estudios que
se me realicen conforme se vayan obteniendo. Las pruchas se discutiran conmigo v sus
resultados seran confidenciales a menos que yo disponga o contrario. mi identidad sera
mantenida en forma confidencial contorme a lo que <ciala la ley. El resto de las
determinaciones serdan consignadas on ¢l expediente clinico.
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La participacién es voluntaria: Me han explicado que la participacion en este estudio es
voluniaria. Puedo hacer cualquier pregunta relacionada con ¢l mismo ¥ tengo derecho a
obtener respuestas adecuadas. Puedo abandonar o terminar este estudio en cualquier
momento. Si decido abandonar el eswtudio. esto no sera obstaculo para algun otro
tratamiento que este recibiendo o que tenga que recibir ¥ no afectara mis consulias médicas
actuales o ftuturas en el Serviciode Biologia de la Reproduccion del Hospital de
Ginecologia v Obstetricia del Centro Médico Nacional "La Rara®”.

Preguntas: Yo comprendo que puedo ponerme en contacto con ¢l Dr. Hinojosa Cruz Juan
Carlos  al teletono 57 24 59 00 ext. 3306 o con algin otro investigador asociado del
Servicio de Biologia de la Reproduccion sitengo alguna pregunta relacionada con la
participacion en esta investigacion, También pucdo ponermie en contacto con el comité de
investigacion y ética del Hospital de Ginecologia ¥y Obstetricia del Centro Médico Nacional
“La Rara” si tuviera alguna pregunta sobre mis derechos como participante de esta
investigacion.
He discutido con el Dr. Hinojosa y/o los investigadores asociados y me han explicado el
estudio a mi entera satistaccion.

Firma: e Fecha:

Nombre con letra de molde: e el

Investigador que obtiene el consentimicnto:

Testigo:

Testigo:

El comité de Investigacion y ética del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Centro
Meédico "La Raza” ha aprobado el reclutamiento de pacientes para este estudio.
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