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1:-.'TRODL'CCIÓ:" 

La cstc::rilidad se pn!scnta entre el 1 O~'o y d 20~/º de la población t 1 ). dependiendo del nivel 

en donde se localiza la ultc:rachln. la anovulacit~n crónica puede ""'e': clasificada dt! acuerdo a 

los cdtcrios propue:->h.'s f'."'.-"'lr la Organización ~tundial de la Salud (0~15) revisados por 

Luncnt'"eld e lnslc-r c:n 1989 t:!>. En esta clasiticución la causa rr1ás frccut:nte de 

anovulación (60~/o-80°/o dt! h."'l<los los casos) es la que corn:spondc al grupo 11 que incluye a 

la disfunci,in hipl)tálamn hipotisiaria con sccri:ción inapropi<...h.lu 1. .. h.: g.l"lnudotropinas aislada 

gonadotropina. .... honnonn cstin1ulantc de la tiroh..k"' y pro lactina nnnnaks ( 3). La inducción 

de la ovulación cs el tratamh:nto de elección en estas pacicntc-s: ) los objetivos de dicha 

inducción son el propiciar desarrollo monotOlicular. la o'\."Ulación subsecuente y c:I 

c.:mbarazo. 

Entrc Jos múltiples fii!'mac"?s d!señados para corregir la distUncil..~n hipotálamo hipofisiaria. 

los más ampliamente usados soñ ercitrato de clomifeno <CC) y las gonadotn.'lpinas. 

CITRATO DE CLOMIFE:"O 

De mancra tradicional se ha utilizado t!l ce como tlirn1UC\.°l de prin1cra línea. utilizado para 

inducir la ovulación por n1ás de 30 años. su mt!canisn10 ,.h: acción a la fecha no se conoce 

en t.lt:tallc. sin c:!'mbargo. se postula que ocupa rc:!'ccpt'-"res cstrog¿nicos en hipófisis e:!' 

hipotálamo bloqueando c:!l mecanismo de rctrnalimcnt:.11..:ión nc:gativo del estradiol. 
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Consecuentemente los niveles de hormona tOHculo estimulante ( FSH> se elevan y producen 

desarrollo tülicular con aumento de la producción de estradiol. Este türmaco actúa tarnbi¿n 

en otros órganos perit'Cricos como el útero. moco endocervical y el endometrio c::n donde 

tiene una acción antiestrog.enica (4). Con d CC se obtienen tasas acumuladas de O'\."Ulación 

hasta del 75º'o ldcsput!s dt!' por lo menos tres ciclos de tratamiento). la tasa de ovulación por 

cicln es de 20º'o t5). cnn una tusa acun1ulnda d(." en1hara70 de 50°·o .:J. 56°-o {6.7) despues de 6 

ciclos. ~1as aún ... e ha sugenJo que el ce altera la calidad uvular y.comn n:suhado las tasas 

J.e en1harazo. La complicación n1ñs th.:cuentl.! rl.!lack1nada cc1n l.!l uso 1,.k este: türn1aco es el 

t:mbara7o múltiple . En los embarazos inducidos pl)r domifono un embarazo gemelar o un 

triple pucdl.! esperarse en el Qq-0 y el 0.3~-0 rl.!spectivamcnte (8). Cuando no ocurre 

ovulación con los csqui:mas y a las dn..:;is rccl.HTienda<las se hahla de resistencia 

tapr(lXin1adan1t:nh: un 25º~'0 de: las paci~ntC"S) ~ es entnnces cu-.1n.Jo las gonadotropinas son 

utili7..adas para inducir lu uvulación en este grup..l de paciente~. 

GO:"ó.·'l.DOTH.Ol'l:"óAS 

La historia <le las gonadotropinas se rt:monta a los inicios del siglo X-"X. lapso caracteri7_ado 

por un adelanto CÍll:!ntitico y tecnológico Unico. Es así. que a principit.."lS de la prime:ra dt!cada 

del siglo. 5e demostró que la hipotisecton1ia parcial (anterior) de un perr~ adulto provocaba 

la atrofia de los órganos reproductores: se observó t.::1mbi¿n. ..:¡uc si se realizaba la 

hipofist.:!ctomia- a perrt."lS inmaduros. los órganos dedicados a la reproducción. no se: 

desarrl."lllaban (9.1 O}. 

En 1912. Cushing reportó una interacción t!ntre la hipófisis~ la gónada: se tuvo entonces la 

firme con1probación dt! que los órganos reproductl.lrc:s ma~ulinl.lS ~ femeninos t!stán bajo el 
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control de la gl3.ndula pituitaria ( 1 1.1 ::!). Lo anterior se basó en la demostración de que la 

implantación de la glándula anterior pituitaria provocó raPido desarrollo sexual en animales 

inmaduros ( 1 1. 13 ). 

Esta.."i observaciones dieron pauta clara a investigaciones posteriores. que llegaron a aislar 

de manera individual a las gonadotropinas llamada._.;; en ese entonces "fo.ctores 

gonaJ.o[róticos". F.I objctivo J.c dichas investigaciones era aislar el factor günadcitrúfico 

individual. con cl lin dc obsc:r\.ar los c:foctos dt: su deticicm:ia :: n-1ostrar r:-1r h..'l tanto su 

actividad hil.'"llógica. 

Estas horn1onas inicialmente. se obtuvicron dc hipófisis de anin1ales y de la extracción de 

suero de: :eguas emhara;r .... "ldas ( 10.11 ); la obscrvaciün de los halla/g('IS ohtcnido~ y 

mencionados anterinnnente t!ncan1inó hacia la hipt..'ltesis de que podriun cn-1hara/.arse 

muji:res inft!nih:s a quienes se inyectaran esos extractos. Oesde 1 l.J38 ~c logró inJ.u..:-ir la 

1..1vulación en mujeres por n1edio de g.onadotropinas de origen anin1al. ( 1-n . 

. -'\. pes...'lr de! dio. las gonadotn..,pinas de origen animal no se us..'l.ron por largo tiempo. debido 

a que r3.pidamente se producían anticuerpos contra dlas. los cuales neutralizaban sus 

ctectos ( 14). Estas observaciones. junto con la escasa o nula etectividad ovulatoria. 

nbligaron a susp~ndi.:r 1a utilización de gonadotropinas de este origen. 

En 1 Q58 Gem7e11 y colaboradore!S obtuvieron hipó tisis de cadáveres hunmn\..'lS ( 13 ). Esta 

sustancia Se! llamó Human Pituirary Gonudotropin tflP<_iJ. gonadotropina pituitaria 

humana . La l IPG fue! c!mpleada. sobre todo. por Bcth:n...J1..-,rf. en /\lemania. ~ por su 



inventor. Gemzell. en Suecia. < 12) Los primeros embarazos logrados con HPG fueron 

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

Se necesitaban ..:nonnes cancidades de hipófisis humanas para obtener los pequeños 

extro:1ctt..'\S J.: l IPG ..¡ue se ocupaban: tumhiC:n. se seguían formando múltiples anth:uerpos lo 

cu¡1l in'\pn.,.ihilitaha aún n1ó."' su mant:jn dchidn a los efectos colaterales q_ue se pro\.ocuha.n. 

Paralelamente en Francia .en 1954 se demostró que los extractos de caolín de: orina de 

mujeres postmcnopaüsicas '.:nntenian FSH y LH (10.11.13.14.15> sin emhargo c:n ese 

n1on1ento no se ..:xcluyó la utili:l'.ación Je- l-IPG. Jehido a ..¡ue apro;...imadan1cntc en una 

glám..lula pituitaria hahía igual cantidad ... h: FSI l qw: la contenida en: a 5 litros de nrina de 

.·\.dc:rnás Je: hrin.J .. u la opción pan1 c.:1 tratamiento J.: la infi:rtilida<l. estos cxtn1cto:-. prc ... cnian 

la atrolia Je las cf.!lulas dc Lc~dig y ajust:1ban la csJ°l".!"rmatt.."gt!ncsis c:n ratas 

hipotisecton1i7adas. por lo cual las in.,,cstigacione!s en cuanto a su uso continuaron y en 

1957 se! dt!n1ostró 4uc: esos extractos inducían e!l crC!cimiento tOlicular y la pr..:scntacil:,n del 

CUC!rJ"'' lúten. 1 1 1.17). 

Por otro lado el extracto urinario inicial fue preparado por medio del m¿todo de caolín-

acetona puritii..:adn. Primero: se obtuvo mc:diante etanol acetato d~ atnonio: despues. por 

crom~lt1.1g.ratia 1 l ~) . Esta pr..:para..:iún es un estirnulam..: 1.."l'-árico potente en scre~ hun1ant..""S 

1 15 l. Sin crnhargf1 aquellas preparaciones Je orina de mujer ~">stmc:nopaúsii.:a eran de 3'?.'ó a 

un 4u'u de purc:z¡1 y contenían mas Je 97°0 de protdnas urinarias . 

! .'. 
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El t:xtro.cto recibió d nombre de humc1n mt!nopausa/ gvnadotropin {h~1G) .. gonadotroplna 

menopaúsica humana. menotropinas ( l l .. 18). Estas sustancias fueron ocupadas .. no sólo 

para la inducción de la ovulación. sino ta.rrtbién en casos de amenorrea e incluso de 

infertilidad masculina. 

Fue en l Q6: cuando Bruno Luncnfold obtU\.'O los tres primeros cmhara70S con h:'\.1G. 

después dt: 16 ciclos de tratmniento en 1 O n1ujcrcs anovuladoras t 19.~0). 

La utilización de l!Sta nueva opción tUe tan inmediata '-lUe ya para 1970 sc:: puhlicó un meta-

arnilisis con los resultados obtenidos en aproximadamente 100 investigaciones clínicas (21 ). 

Sin embargo. la faltn de purc7a y las cantidadc~ enormes de orina de mujer 

gonadotropinas. hizo que se insistiera en la obtención Je gonudotrnpinas de rnc-jor calidad 

Se atribu)-Ó a la LH que- contenía la h~1G el provocar e:~ alta incidencia de hipc-r-respucsta.. 

por lo cual se intentó obtent:r únican1entc la FSH del extracto urinario .. así. com\.'l tiempo 

atrás ya se había flhtc:nido FSl-I pura de extracto hipoflsiario 124.25). 

Se utilizaron anticuerpos anti-hGC para causar la absorción dt! LH en columnas de gel y 

ohtcnC""r FSH purifkada de extractos de h!\-1G. El resultado fue la l../rinary Follic..·le 

Stirnulcuing flvrn1v1u! {hom1ona tOliculo estimulante urinaria~ FSl-lu). urotOlitr ... 'lpina. 

t mctrodin). Se n:alizaron 1núltipks estudios para su uso: sin c.:mhargo. la FSI lu contt.:nia 

todavia n1l1ltiph:s contan1inantcs urinarios (:!6). Fut.: aprohad¡:1 para su uso en nn .... ien1bre dt.: 

1 Q86 ( 1-+) pt.:ro debido a su alta cantidad de C~)ntan1inantcs. casi inmcdiatan1cnte se 

realizaron csfu..:rzos para la obtención Je una preparación rn.:is pura. 
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. ..\. la siguiente dc!cada. gracias a los avances en las técnicas de purificación y al empleo de 

anticuerpos monoclonales. se d..:sarrolló la úi-inury Folliclt! Stimu/utinJ.{ Highiy Pur~/'i!J. 

FSHu HP (hormona fOlículo estimulante altamente purificada. metrodin HP). y que 

..;ontcnia mt:n1..,s de: 0.1 IU Je actividad LH ) mc:nl"lS de 50:'<> de prott:inas urinarias en 

..:on1p<.uaci,·ln ~on su antc:ct!'sora. que contenía ma~or cantidad de LH y de proteínas 

urinarias l 1 ~.27 ). 

Fue introducida en 19QO. con el deseo de obtener el mismo ~xitu pero mt!nor riesgo de 

rcacdoncs alt!rg.icas e hiperestimulación C28). 

Los cstudins Ct"'lntrolados y prospectivos que cnr11par.:tn1n FSI Iu y h..'-1G sugirieron 4ut: las 

..:on FSl lu l IP. Sin l.!n1hargo. las con1plicacit.."'ncs. las tasa~ dt!' a~~nt..'s. la hipcrcstin1uh.H.:ión 

y t!l cn1hara70 n1últiph.: fueron menores ..:nn el us .... "l di: FSHu HP que con h~1G (29-32). 

HOR~IO:"A FOLÍCl'LO ESTIML"LA:"TE RECO;l.IBl:"'A:"TE 

Con el "1cscuhrin1h:nto de las técnicas. en 198:, deL D~:""- rccombinantc y la inquietud por 

nbtcnt.:r una hurmona Folículo Estimulante n1ás pura : en \987 \\."alkins l!t al. \.'.:!...."lnan"ln ~ 

sl.!cucni.:iaron por primera vez la -FSH -rec- poí-_ rn..:J.i1.1~ del_ plo.i..,n1ido pBRJ~:. Je ct!lulru; Je 

lnurio Je hán1.stt.:r i.:hino (33). 

La hormona fi . ..,licuk"l &.:stimulantc es una glucopr1..."lh!ina hc:tcn1Jim~rka cuyo tamaño es Je;:-

a ~5KD: cstó. türnmda P'-"lr Jos subunida.Jc~ sin rel:..iciún l.'.''"akntt.: entre :-.1. la subunil..Íth.l .iltJ 

1~-SSIS CC>'.:T 
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y la subunidad beta: contiene cuatro cadenas de ~arbohidratos. dos en la subunidad alfa Y 

dos en la subunidad beta. La presencia de estas cadenas de ca.rbohidratos proporciona a la 

FSH su perfil como isohonnona. conocido como microheterogenicidad. especialmente en lo 

que respecta al grado de sialiación (34). 

La FSl-I hun1ana de la hipófisis antcrit.'lr puede dividirse por lo menos en ~O fracciones de 

isohonnonas (35). las cuales muestran aproximadamente siete nivc
0

les distintos de actividad 

relacionada con lo. unión a los receptores <_36). 

Las diferentes tOrma....;;, (isohormonas) de FSH pueden ser identificadas por su vida media o 

por la técnica isoclC:ctrica. la cual. separa a las proteínas dependiendo de su carga. Las 

IOrn1as con uno.1 '--ida n1edia n1ayor i:xhibcn un punto isoclCctrico n1ils ácido. con10 resultado 

de un incr~n1cnto en la n1olécula de la cantidad del carbohidrato o azúcar tcnninal. el ácido 

sitllico (37). 

Se ha n1ostrado que durante el ciclo menstrual hay un cambio en la carga de ta FSH 

sccn:tada por la hipó tisis anterior. por lo cual en dit"i!rentes etapas del ciclo menstrual hay 

diferentes isohormonas. Cuando los residuos de ácido siálico son removidos de la FSH. la 

gah1ci.. ...... sa terminal de la molécula se une al receptor asialoglicoproteina (c.iue se encuentra 

sobre el hígado o el riñón) tomado fuera de la circulación t38): las moléculas con menos 

ácido sio.\lico - quedan eXpuestas en mayor grado a los residuos galactosa y salen de la 

circulneión con mayor rapidez.. además se ha visto que durante ta fase folicular temprana 

del ciclo n1cnstrual se observa la mayor variedad de tbrnias ácidas: en la mitad del delo se 

observa un cambio y predominan las fonnas básicas (43): posteriormente~ en la fase lUtea.. 
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las t'Ormas ilcidas '-"lleh.en a predominar 1.39). Este cambio es tisiológico y es necesario 

para el desarrollo fOlicular nornml ( JR.39). 

La rt:troalimcntación nt:gativa de la menstruación produce c.:n la hipófisis grandes 

cantidades de FSH cargada con abundante :.idJn .sialico provocand1...' isot\."lrn1as ácidas con 

una '-iJa ml..!'Ji<.1 plJ~matica n1ús U..: ida lo que! a.scg.ur:.i que el mensaje de la hip0fisis llegue- a 

•. h.: la FSl l. se con1ic.:n/;.1 .1 ..,.ccn:t<.1r cs1radinl. inhihina: otros factorc.:~ 4Lh: n.:troulintt.:ntan a la 

hipóth.is. Esto cau:-.a n1.J ~lan1cntc una Jisn1inudón en d lLll<.il Je la cantit..la'-1 de FSl 1 que: 

c:stá sicndn sccrctada. sino tan1bi~n un camhio hacia tiHn1as m:.is ho.iskas. formas cnn 

uctivid<.tJ 111ñs cona . .-\si. se lin1ita l:.1 cantid:.h.J y duración dl!I cstimuk"' de la FS~ 1 rara t.:I 

La cfica...:ia Je- la FSI 1 para inducir la ll\.Ula...:ilin i.:sttl n:lacionada prin...:iruln1t:ntc cnn la 

pnJf"'.-"ln:ión )o la cuntidud de.: las isoti.1rn1as :.kida.s que: prt:sl.."ntt: y con el gra<lo de 

¡;omplcjidad mLlkculur (40 L 

Con c:I a1.:hc.:nimil..!nh_l Je la FSH rcc c.:s posible.: Jc!sarn:illar una gcni.!'ración de productos de 

FSH. por J..-, cu:.il es posihh: administrar FSI I con vida media larga para protocolos de-

!"crtili/.ación in l"itrtJ. ya que n:nlUt:'\.cn d ml!canismo de sclecl.':ión •.. kl t\."lli.:ulo .Jon1inantc- y 

rcrn1iten el desarrollo de n1ú.ltiples tL"lliculos. Por d contrari1.."I. tan1hi~n cstos productos 

pl.."rn1itcn la utilización di.! isoti.lrn1as con actividad n1ús corta para tl.."ncr el control d!.!1 

Lksarrollo t4.."llicular momento pt"lr momento : flhti.:ncr usi t..'I ~'ito en la inducciún Je- la 

Ll'\Ulación t-i0.41 L 
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Para la producción de FSH-rec se necesita el aislamiento y la clonación de dos diterentes 

genes. la subunidad alfa y la subunidad beta.. utilizando una linea celular de ovario de 

hamstcr chino transt~ctada con un ptasmido que contiene dos subunidades de los genes 

codificadores de la FSH humana (42>. 

El fragmento de la suhunidad alta gcnómica usada para la expresiOn está fi:irmado por 1 1 

J...ilopares ~n longitud y se dcrh. a dc un don 17-kb g.cnómico. El gen promotor endógeno se 

rcn1u..:ve del sitio Ban1l ll en el exón l. La construcción~ transcripciün del gen alfa se dirige 

por el promotor ~t:VtT-1 del ratón y la poliudenilación endógena fue usada por el 

procesamiento 3· del R.'-.;'Am. (43). 

La región de la ::;ubunidad beta de la FSH se obtiene por los mismos pasos por medio del 

pron1otor D dcl-SauJ/\I . La poliadcnilación de FSI IR se ren1ueve tambi¿n por el 

proccsa111iento 3'(44). 

Para la expresión y la purificación de la FSI 1-rec se seleccionan varias colonias y los 

cultivos son un1pliados por el incrcn1ento de cantidades de mctrotexate. a fin de: obtener 

g.randc.:s nivc.:lc.:s de FSl l. Se c.:scoge la célula clonada con mayor expresión. y se le utiliza 

para la bioproducción de la molécula de FSl 1-rcc. La FSH-rcc exprc!sad~ por esta línea 

ct:lular clon.ada se purifica por tres pasos. los cuales incluyen cambio aniónico. 

inmunoatinidad y exclusión por cromatografia; se logra una pureza de 99.9~'º y un_a 

bioactividad n1ayor de 1 O 000 UI por mg de proteína {40). 

El prin1er estudio clínico que empleó FSH-rcc corno agente terapéutico. publicado t!n 1992. 

intOnnó en sus reportes de caso que la FSH-rcc sola estimula el crt!cimicnto ovárico y l.a 

secreción dt! e~tradiol {45). Posteriom1cntc De'\.Toey t!l u/. y al mismo tiempo Germond t!I 

al. publicaron reportes acerca de los primeros ~hés nacidos después del tratamiento con 

10 
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FSH-re~ c46 . .+7). Inicialmente s.c.: utilizó para la fenilización in L"itro .subsecucntemente se 

realizaron ·estudios con pacientes anovuladoras crónicas. algunas de ellas resistentes al 

citrato de clomifeno f48l. ~o fue sino hasta 1995 que la primera preparación de FSH-rec 

fue! registrada en Europa < Sui7..a). la tOlitropina alfi:1. \.tas tarde. en 1996. fue registrada la 

tblitrnpina ~ta (4'>> • 

. -\.unque la FSH-rcc fue ohtc:nida tan sok> un añ~.., dc!"pués que: la FSllu lJP. se realizan.Jo 

mUltiph.:s c:studios y comparaciones. Con dios se dcn1nstró 4uc la FSI Ir contiene un 

porcc:ntaje por lo menos dos \.ece;:s mas nito de isotOrnms húsicas que la FSl-Iu HP (ph>4.7. 

3:!.0~,,n vs 17.0 'Vn) y un p1..)n::i:ntajc dos v~ccs miis bajo de isnfl-1rmas ácidas f ph<4. l. 14. 7'Vo 

vs 31 . .+'?·'ó). Lo anterior produce un eti:cto dirl;!cto en la acti\. idad biológica y. en 

con="..:cucncia. la mimctÍ/4lción c:n el ciclo ti..1licular desde: las fascs n1iis h:n1pranas ha°'ta las 

Ultin1as de la ovulación (40). 

l:"'Dl·cc10:-; DEL DESARROLLO F01.1Cl1L/1.R CO:"ó GO:"'ADOTROPl."óAS V 

RESl'LT/l.DOS 

La evo lución -dt!' las gon.adotropinas desde sus extractos hiP"-"'fisiarios hasta la FSH 

rcCl.ln1hinantc ohtcnida mediante tecnología del DN".·\. ha pern1itido una amplia variedad de 

alti.:rnativas en cl i.::-xh.:n~o i.:an1pc1 di.: la inducción de la ovulaciñn. La FSl 1-rcc th:ne una 

puri.:7a del (.)9 1~-'ó. es muy cstahlc. por h..'> que presenta larga actividad hiológica. no contiene 

o.1crh-idad di: LH y. adcrnils c"-1ntic:n\! n1U$ isot\."'>rtn¡JS hitsicas "1l1C In 1-SI 1 de origen natural . 

Con c:stc tO.rmuco se ohtii.:ncn tasas acumuladas Je 1..l\.U(aci,"ln di.: t.•ntrc 6:! 0 0 y d 98-?'ó y tasas 
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De manera general los protocolos de inducción de la º"-ulación con gonadotropinas utilizan 

esquemas de dosis altas que se ajustan a la rt!spuesta ovárica monitorizada 

ultrasonogró.ficamcnte y honnonalmentc. Así como c;:squernas que inician con dosis bajas 

que se incn:mentan paulatinan1cnte en n:lación a la monitori.7_.aciún paraclínica. La c:ficacia 

farrnacnlúgica Cl"'n am~""'I" csqucn1as es n1uy pun:cida. Sin embargo .la presencia del 

smdrnn1c dt! hipcrcstin1ulación ovarii.:a ~ d cn1hara....:o mültiple siguen siendo las 

complicaciones n1ás frt:cucntcs del uso de gonadntropina.s 153). Al contrastar hJs difcrcnti:s 

protocolos de nianejo Je: FSl l~rc:c. se- ha t!ncontrado que i.:on el esquema con dosis alta ... -.; y 

con d de bajas do ... is se akan.,an tas.as de embarazo de 24(Vo y 40~·0 rcspcctivarnentc: y el 

SinUn ..... n1c de llipcrcstin1ulackln Ovárica 1Sl-IEO) en un 3J0/o y 1 t~·a c52). 

Rt:cicntcmc:nh: se ha proput:sto el usn racional de f'Sl 1-n:c en induccibn \.h: \~'-Ulaci ... ln 

utilizando bajas Josis. con el objeto Je mimiza.r la sincroni.:1 tisiológica dc-1 c.:jc! 

nt!urot:ndncrinn reproductivo disminuyendo los efectos colah:rales del US<..'l dt.! 

gonadotrl.1pino.Ls y n1t!jorando las tasas dt! ovulación y embarazo al lograr un control 

u.rrnOnico \h: la tOliculog~nt:sís ovd.rico. t 54.55 ). 

1 ~ 
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.JL'STIFICACIÓ:-; 

La anovulación cn~nica t!'S una J.C" la.."i principales causas de int't!rtilidad. Su manc!'jo 

t'Urn1ac.:nlógicn cst;i supC"J.it.:::idn a la inJuccilln Je la ovulación. 

pero aln:c.kdnr del ::!5°o 1 ... 1'.: las pacicntc~ inJ.u...:ida-. de C">la nian~ra :o.e catalogarún como 

cam...lidatas al uso J.t! gunadntropinas. Las complic~.u:innt.:s dt: la inducción Je la ovulación 

con gonadotrnpinas :-;on c-1 En1bara/n n1últiph: )o el Síndn._1n1c di.! 1-lipt.:rcstimulm.::ión 

0'\il.rka .. -\.mhas. son c.:apacc' Je cnn1pr11n1ctt..:r la funcil\n ~ la \. iúa tanto de la m<.H..lrc como 

incapacidad para CL1ni:t.:hir. es prit.iritaria h1 bú.:-.l..lu"-·do.1 de estrategias para Jisn1inuir las 

complh:acinncs. ~1ús o.1ún las dit~rcnh:s n1,"dalida1..ks J.t: inducción Ji: la n'\ulaciún. qu~ 

inici.:1n con altns n huja.s do.sis y sc ajustan a la n1nnitori/.ación para-clinica. no han 

dcm0strado "cntajas cn relación a ricsg\.1 bc:n\!fi...::io. t:stn hace ncccsark.., c:n.sayar csquernas 

;isiológicos dc induccitín dc la ovulación tratando de mimizar el funcionamiento sincrónico 

d\..'"I eje: ncun..,cndocrino rc:producti\-o cortcza.-hipotri.lan10-hipúfisis-uvario. disminuyendo los 

ctCctos colatcrJlt.:s ~a C\.-..nocidos dc:I uso de estos fármacn.s sin alterar las tasas de ovulación 

r--
; 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLE'.\.lA 

.~unqut: el objetivo de inducir la ovulación es recrear c.!I desarro1lo monotOlicular natural. 

Los fü.rmacos utilizados tienen como cfoctos colaterales. en mayor o menor grado . riesgo 

dc! E~t y d de~arrollo de SI IF.l). Parn disminuir estas con1plicaciones SI.! ho.1n establecido 

varias cstratc.:gias 4uc incluyen : 

a) ~tonitor ultrasonog.ráticl"I. 

b) Vigilancia bioquin1icn c-..rrict::1. 

e) Diferentes csqucnt..is pur~l .;u o.tplicación. 

A pesar Je toJ.as cstas n1cdidas. an1bas con1plicaciL"'ncs pucdt.:n presentarse. sohrc todo 

cuando se utili7-.ll1 gom.h.k•tropinas. P1..lr otro ludo. la incapacidad de muchas parejas para 

com:t."bir. ha justitica<l1..l el uso <le: estos rncdican1cntos a pesar del riesgo para estas 

i:umplicacioni:s. ~ la pn ... bo.1bilidad de: disminuir las tas:.is glohalcs de embarazo. al utili7.ar 

los c!squcmas dc biajas , ... h.'l~is \! incn:mcnto graduaL han hc:cho que su uso st:a rt:stringido 

para cieno tipo de! pacientt.:s. 

En c!l lnstituh) ~1t:xic:.1nn l...h:l Seguro Social se cuc:nta l.:lln Jos fürn1ucos para inducir 

ovulaciOn . el citr:.lll'I de clo111it'i:m.'I ( CC) y la FSI 1-n:c. Fsw. ultima es la gl"'lnadotrl..,pina de 

elc:cción cuJ.m...lo c:.xiste rcsistc;;ncia al CC o no ocurre el ..:n1hara/o desput!s de tres a seis 

..:iclos ovulatorios con c:stc: türn1aco. p.._"lr lo que Jc:tcrrninJ.r las "c:rJad..:ras probabilidades de 

14 



¿.;-,;.ito en función de embarazo asi como la probabilidad de desarrollar E~t y SHEO con 

diferentes dt..'lsis ~ esquemas es primordial para disminuir la morbilidad materno-fetal 

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

PREGUNTA l. 

;.La inducdón de la ('vulm:ión cnn l lonnona Folicuk• it!stimul-.l.ntc n.:cnmbinantit! e FS~l-rc..:) . 

it!n un esquema de J,'l.;;is hajus e incrcn1cnto graduaL disminu:-.e kl th:cuencia dit! SHEO y de 

E~t t:n comparación con el esquema de disminución escalonada •.. h: la dosis. it!n n1ujcrcs con 

disfunción hipotálamo hipotisiaria ~· n:sistcncia al c.~c·.-. 

¿.l.a induc-.:-ión de la ,.,,ulación con FSl 1-rcc . en un es"-lw:n1a .Je 1.h1sis h:.ijas e incrcmcntl.., 

grudual de la dosis. J.isn1inu~..: las tasas Je O'\Uladón ~Je cn1hara7n en con1paración cnn el 

cs4uer11a dc disn1inuci,\n cscalonuda de la dosis. en mujeres ..:on disfunción hip ... ·n.Ilan10-

hipotisiaria ~ n:sistencia al CC? 

r-- --H-·-f·F crn\1 ¡ 
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HIPÓTESIS 

HIPÓTESIS AL TER.'IA 1. 

La inducción de la ovulación con Hormona Folículo Estimulante Recombinante en un 

esquema de dosis hajas e incrcn1ento gradual disminuye en un 19º/o la frecuencia de 

Sindromt! de l lipcrcstimulaciún Ova.rica y en un :! 1 ~·o Embarazo :\..túltiple en comparación 

con el esquema de disminución escalonada de la dosis • en mujeres con disfunción 

hipot31amo hipotisiaria y resistencia al citrato de clomit't:no. 

HIPÓTESIS NULA: 

La inducción de la ovulación con Horn1ona Fnliculo Estimulante Rccon1binante en un 

csquen1a de dosis bajas e incrcmenh."l gradual produce la misma frecuencia de Síndrome de 

Hipercstimulación Ovárica y de Embarazo ~1últiple en comparación con el esquema de;: 

disminución escalonada de la dosis • en mujeres con disfunción hipot::ílan10 hipofisiaria y 

resistencia al citrato de- clomifeno . 

HIPÓTESIS AL TER."IA ::?: 

La inducción de la ovulación con Hormona Folículo Estimulante:! Rccombinante en un 

csquc!ma de dosis bajas e incren11;!'nto g.r.adual disminuye en un :!0°/o la ta.._-..a di;!' ovulación por 

delo no cancelado y en un 1 Oo/o la tasa de embarazo por ciclo no cancdado en comparación 

con t:I csquc:ma de disminución ~scalonada de la dosis. l!n mujcrl!s con disfunción 

hipotci.lamo hipotisiaria y resistencia al citrato de clomifcno . 
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HIPÓTESIS NULA 

La inducción de la O\.-Ulación con Hormona Folículo Estimulante Recombinante en un 

esquema de dosis bajas e incremento gradual produce las mismas tasas de ovulación y 

embarazo por ciclo no cancelado en comparación con el c!squema de disminución 

escalonada Je 1a dl.."lsis. en mujeres con disfunción hi¡x..,tálamo hipoflsiaria y resistencia al 

citrato de clon1ifCno . 

TESIS CON 17 



OBJETIVOS 

OB.JF.TIVO GE="ERAL 1: 

Comparar las frt:cucncias de Síndrome de Hipercstin1ulación ovárica cSHEO) y embarazo 

múltiple l E!\-1) en mujeres con disfi...1ndón hi~·-n.:ilan1n hipofisiaria;: resistencia a clomifeno. 

que reciben FSI 1-rec como inductor de la ovulación. en un esquema a dosis bajas e 

incremento gradual con aquellas que reciben FSI 1-rt!'c como inductor de la ovulación en un 

esquema de disminución escalonada de la dosis. 

Comparar las tasas de ovulación y embarazo en n1ujcn.:s con disfunción hipotálamo 

hipofisiaria y resistencia a clomit'i::no. que recibt.!n FSf l-rcc. como inductor de ta ovulación 

en un esquema de dosis bajas e incremento &,"Tadual con aquellas que reciben FSl 1-rcc como 

inductor dt! la º"-ulación. en un esquema de disminución c:scalonada de la dosis. 

18 



;\1ATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño 

Ensayo clínico controlndo. aleatorizado y ciego. 

La dureza de las variables dependientes no requiere el que el estudio sea doblt: ciego. 

t.:nit·erso dt! Trahujo 

La poblaci0n di! estudió estuvo tOrn1ada por pacientes int\!rtil..:s con disfundón hipotó.lamo-

hipofisiuria l.)Ut: se encontraban en estudio y tratainiento en el Servicio de Biología de la 

RcproJ.ucción del HGO # J del C:VtN '"La Raza" del Ji\.1SS en el p..:riodo de tiempi.."'I 

..:on1prcndido entre abril de :!001 a octubre del 200:!. que rcunh.:ron los criterios de 

inclusión y aceptaron participar a trav¿.s del consentimiento intOrn1a<lo (.--'\..n~xo 1 ). 

Critt:rios de inclusión 

Estudio completo de infertilidad . incluyendo_ laparoscopia. Diagnóstico de 

disfunción hipotálamo-hipofisiaria de acuerdo- a los critc:rios estubh:cidos por la 

O~tS t:n el estudio de la amc:norrea. 

Rt:sistt:ndu al Citrato de Clomitt!no. 

Otros factores de infertilidad ya corregidos. 

Aceptaron panicipar voluntariamente a tra ... ~s de carta de consc:nti1nicnto 

infOrn1ado. 
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<.:'riterio...- de t!xc/usió_n 

lnfen.ilidad multifiictorial. 

Mujeres con patología sistémica : Diabetes :-...1ellitus. Lupus Eritematoso Sistémico. 

cualquier tipo de Cardiopatía o Neumopatia Artritis Reumatoide e Hipenensión 

Arterial Sist¿mica. 

Hipersensibilidad conocida a algún componente del fármaco a utiliz .. '1.r. 

Tn:s o más ciclos previos de Inducción de la Ovulación con FSHr en los últimos 

seis meses. 

Cri111rios dt! t!lin1inac.:ión 

~1ujcrcs que no con1plctaron por lo menos un ciclo inducido. 

Se ton1ó como reforencia la aplicación de l-IGC y el intento de embarazo a través de 

relaciones scxu::ilcs entre 24 y 96 horas después de aplicación de la misma. 

Pacientes que decidieron abandonar el estudio. 

Cdcntiflcación. 

Prvcedintit.!nlo. 

Las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión las cuales contaron con historia 

clinic::i completa incluyendo dctem1inación de_ 1 ~1C así comt."l estudio há..,..ico de pareja 

infértil: r;:n l::i mujer se efectúo estudio por factores neuroendocrino. tubopcritoneaL uterino 

y cervicovaginal. se realizaron determinaciones hormonales de FSI l .. LH y estradiol.. TSH. 

tcstostt!rona y prolactina séricas determinadas por radioinmunocnsayo. análisis directo en 

¡----
!,¡ n 
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semen con pará.Jnetros dentro de Ja normalidad - de acuerdo a Ja OMS e 

histerosaJpingografia (HSG) en donde se documentó cavidad uterina normal y ambas 

trompas permeables. Debieron contar con laparoscopia docUmentando .. pelvis .. útero y 

trompas nonnales con documentación de permeabilidad tubaria bilateral sin o después de 

corrección quirúrgica .. 

Todos los datos se consignaron en un tbrrnatn ex profeso ( r\.nexo 2 ). 

Las pacientes fueron asignadas en lOrma consecutiva para co.da esquema .. el médico tratante 

conoció d esquema que s.: estaba utiti7..ando hasta la realización d!i!I primer ultrasonido. 

Para ~l primer ciclo. dcspu¿s de una menstruación de características normales se reali7ó 

Jeterminacibn de FSfL LH y \!stradiol sC:ricos en un dia 3 del ciclo) en todos los ciclos. un 

rastreo ultrasonogrático para descartar patulogia ovó.rica o quistes residuales Je 

inducciones prc!"ia..-;. Se asignó aleatoriamente a las pacientes para cada uno de los dos 

esquema.-; de inducción de la ovulación y dcp..!ntiicnd1.'l del caso se inició Ja administración 

de FSH rc!c t:se mismo día 3 por Ja noche con dosis según d esqucn1a : 

Esquema 1: 

Se iniciaron 75 Ul de FSH-rec intramuscular o subcutánea hasta el día 7-8 del ciclo 

posteriormente se realizaron determinación de estradiol sérico y ultrasonido transvaginal .. 

se rc:gistraron los resultados de ambos estudio:; y se continuó con la misma dosis hasta 

completar 14 días de estimulación. Ese día se rcali7.aron nuevas dctcnninacioncs 

ultrasonográfica y de estradiol sérico. Si los foliculns fueron menores de 1 :! mm. Se 

!--·"-~~~~'.)~?.; SC1T\T 
Lf/:.)_~_.- ,ji~ ()f{lG·Ei~ 
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incremento Ja __ dos_is en 37.5 ~ 75 Ul. si fueron de 12 a 15 mm se continuó la misma dosis y 

si rebasaron los 15 mm. Se suspendió la aplicación de FSH-rec y se aplicó la HGC. En los 

casos en los que • en cualquier momento. se encontraron cualquier nUmero de folículos 

menores de 10 mm se procedió a incrementos de 37.5 UI a 75 Ul cada 7 días hasta llegar a 

=25 Ul. Una re-evaluación del ciclo se realizó al llegar a los 21 días de estimulación. En 

cualquiera de los casos. si por lo menos un foticulo 11egó a tos 16 mm de dián1etro y de no 

haber criterios para no administrar HGC. está se aplicó en forma i~tramuscular en dosis de 

10 OOOU!. 

75Ul 
7d-8d -

t 75 Ul __ 

lOd 

US y E~--

10-12 m~ 

";J.7mm 

•20d 
•E 2 1000 pg/~ 

~CIO.OOOUI 
•P_. 8d, 9d,l~-' 

i2 o> ffi_!!l 

Igual:__.. 

TEST~ CON 
l~A.LI1l\ LJl~ ()J.~r=:.SJ\T 
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Esquema2: 

Se inciaron 150 UI de FSH-rec intramuscular o subcutánea hasta el día 7-8 del ciclo cuando 

se realizó determinación de estradiol sérico y ultrasonido transvaginat. se registraron los 

resultados de ambos estudios y si existieron folículos de 10 mm o mayores se continuó con 

la misma dosis y monitores ultrasonográficos y de estradiol séricos cada tercer dia. Al 

documentar foliculos por lo menos de 12 mm sin exceder d~ 15 mm. Se inició la 

disminución de la dosis en 37.5 Lil a 75 UL En el momento en que se determinen 

dimensiones foliculares de 16 mm o má.s se suspende la aplicación de FSH-rec y se aplica 

la HGC a dosis de 1 O 000 UJ intramuscular Si des pues de 7 di as de estimulación con 1 SO 

Ul no se docun1entó por lo menos un foliculo de 1 O mm se iniciaron incren1entos graduales 

de 37.5 UJ a 75LTI (step up) y se continuó de la misma que en el esquema 1 

-· lSOUI IOd 
7d-8d -~· 

US y E2.-

< 10 m~-- ·10-12mm __ Uo>m~ 

-t 75 Ul - igual 

~m 
•20d 
•E2 10-00 pg/~-; 

"!'i'Gc 1 o.ooo u 1 

•P_. Sd, 9d,10_~ 

¡ TESTc: co~,T 
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cuando de 1 3 3 tOlículos alcanzaron por lo menos 16 mm de diá.metro se aplicaron 10 000 

Ul de hGC intramuscular y se indicó calendario coital o se programó inseminación 

intraulerina . según el caso. En eslos casos Se! delennino progesterona sérica en un día 8.9 0 

l O despuc!s de la udministración de hGC y se espt!ró menstruación o retraso menstrual 

( inicio.tn.Jo 15 dio.s posterior a lu udministración de hGC) .De ocurrir retra...o;;o menstrual se 

reali7ó la detern1inación de subunidad beta de hGC en sangre u orina y cuando resultó 

positiva. tres St!manas después se realizó rastreo ultrasonográfico para corroborar o 

descartar embarazo clínico. 

Durantt! caJ.a visita se interrogó y se buscaron síntomas y signos de SHEO y estos se 

registraron por el investigador responsable sin cono..:in1icnto Jcl n1CJko tratante. 

Para el esquema 1 (dosis baja con incremento gradual) de m ..... haber ovulación en el primer 

ciclo . las pacientes fueron incluidas en el esquema ::::!.. 

Para el esquen1a 2 (disminución escalonada de las dosis) de no haber O'\Lllación en t!l 

primi:r ciclo. las pacientes fueron incluidas en el esquema 1. Si ..:xistió º"-ulación. 

desarrollo de SHEO y no embarazo~ en cualquier ciclo. las pacit:ntes fueron incluidas en el 

esquema 1. 

Para los últimos dos incisos aplica el no haber incluid<.."I ciclos que no cumplieron 

t!strictan1entc con los incrementos o disminuciones C\..•n1~·nt<.H.1as previamente o que fueron 

canct!lados c.:quivocadamente. 

r -- . , .. 
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C"'riterios de·ap/icación de Hormona Gonadotrofina Coriónic:a (hGC). 

Se aplicaron 10 .. 000 Ul de hGC .. ante la presencia ultrasonográfica de un folículo de 16 a 

:!:'.!mn. endometrio mayor de 8mn y/o estradiol de 200pg/ml por cada folículo y/o estradiol 

total de .:S 1 000 pg/ml. 

<.....'ritt:rios dt! .\·u ... pensiún del Esqut!mu de FSHr. 

20 días de aplicación diaria de 75UI de la FSHr sin signos ultrasonográticos adecuados 

de crecimiento fOlicular habiendo llegado a la dosis máxima de 225 UI o haber llegado 

a esta dosis sin respuesta considerada como adecuado. en cualquier momento del ciclo 

estintulado. 

t-\..ntc::s o después de los 20 días. Presencia ultra.54.."lnogrática dt: ..t o ntás folículos 

ováricos mayores de l 2mn en cualquier día del ciclo menstrual. (En casos de respuesta 

irregular con ciclos pr-evios cancelados p.._-..r- esta ú otra r-azón .. la decisión de aplicar o no 

HGC se consideró con la pareja) 

Estnu.Jiol sérico total de ::::_ 1000 pg/ml. (Correlacionando con ciclos previos y 

desarrollo t'Olicular ultrasonogoáfico esta cifra pudo ser mayor en algunos ca.sos) 

Dt!tt.•rn1inc1cinnes. 

Se midieron las concentraciones séricas de FSH .. LH .. TSH .. estradioL progester-ona. 

testosterona y pro lactina .. en condiciones basales. por punción vt.!nosa se obtuvieron 10 mi 

de sangr-e. que .. a temperatura ambiente se dejaron coagular 1 ~O a 30 min ). t-\..1 forrna.rse un 



coágulo. éste se extrajo con un hisopo. El suero se centrifugo durante 1 O minutos a una 

fuerza centrifuga relativa de 850 a 1000 g. Este suero se ll:!tiquetó. analizó y almacenó hasta 

su análisis completo utilizando estuches comerciales iCis Sorin. París Francia). 

Variables independientes. 

Tratamiento para inducción de la ovulación con Honnona Folículo Estimulante 

Rccon1binante. 

Det]nición_CQ..IJ~~u.;.t!: tratamh:nto con Horn1ona Folículo Estimulante ohtenid~1 mediante 

tecnología n:combinantc- proccs..1.da en células de ovario de Hám....;tcr chino. c.:nva..sada en 

ámpulas \.\lit! contic-nt::n 75L'I dt: la horntona. Aplicada en dosis bajas sostc.:niJas e 

incn:mento gradual. 

Definición op..:n1cional: Estimulación ovarica con Hormona Folículo Estimulante 

recombinantc iniciando con 75UI a partir del día 3 del ciclo y sin ajuste de dosis por lo 

menos por 14 dia.s y cstin1ulación pt.."lf ::o días. 

~6 
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Variables dependientes. 

Ovulación. 

Definición con~~g.J_;_ Fenómeno que ocurre después de un adecuado desarrollo tblicular 

y consiste en la protrusiün de un o...-ocito del rnisn10. 

Definición f1~r:~~i_0.1_1al: conct!ntrm:ión de progesterona sérica > de 4 ng/ml en fose lútea 

mt:dia. 

Tipo de vo:µ-iat?!~__;_Cualitativa dicotómica (presencia. auSt!ncia). 

Embara.Jo. 

~finicióQ~l'J~_cnJ_ual..;_ resultado de la unión de los gametos masculino y fomt!nino. 

Definición opera~ional: Fracción beta de hGC positiva ( nivclt:s mayores de 50mUI/ ml) y 

la pn:sencia de por lo menos un saco gcstacional documentado por ultrasonido. 

íipo de variublt:: Cualitativa dicotómica (presencia .ausencia). 

Síndrome Je Hipcrcstimulación Ovárica. 

Q._c-tini~_ión c_q_n~_c.Q!_yal: Conjunto de eventos desencadenados por la inducción de la 

ovulación ~on gonadotropinas caractcrizndo en secue;:oncia pt"lr : 

;:_7 
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Se!nsación de inflamación y/ o dolor. 

Jncremc:nto rápido de peso. 

Crecimic:nto ovárico mayor de 5 cm o mas del doble de su tamaño basal. 

Liquido de ascitis. 

Edc:ma pulmonar. 

l lemoct..-incentración 

Derrame pleural 

Altt!raciont:s de la coagulación 

Falla orgñnica múltiple (renal. pulmonar .cardiaca) 

Clasificahle en leve. moderada y se\.cra de acut!rdo a los criterios de Golan. 

Leve: Sensación de distcnsión aWon1inal con dolor y edcnw k"cs 

Crecimiento ovárico no mayor a 5 cm o el doble .Jcl "olun1cn basal. 

~1oderado: Lo anterior mri.s im.:n:mcnto rri.pido de: ~so ( mtls de lkg por día). 

Incremento rápido del diámetro abdominal ( n1ás J.e 1 cm por día) 

Docun1cntación ultrasonogr::ítica de liquido de ascitis. 

Hemocom:entración. 

Ovari...ls aun1t!ntado$ de taniaño entre 5 y 1 O cm. 

Sc"·cro: Lo anterior n1a..~ disnea . nt:urnotóra.x. oliguria . tra..o.;tomos de la coagulación 

Falla orgánka múltipk'. 

fipo de varl;i.hh:. Cualitativa ordinal: leve .moderado. sc.,,cro. 

Escala d.: medición: ordinal. 



Variables de confusión .. 

Tit:rnpo transcurrido entre el nacimiento y el último cumpleaii.os al momento de la 

inclusión. Cuantitativa continua y ful! mt!dida en l!"scala de ra/.Ón. 

Resultado de la división dt:I peso entre la talla en metros elevada al cuadrado. Cuantitativa 

continua que fue medida en escala de razón. 

Se cnlcularon medidas de tendencia central y dispersión. para las· variables nominales se 

calcularon frecuencias. para las variables cualitativas dicotón1icas se utilizó x:: y variables 

L)rdinalt!s se utilizó x::. 



Resultados. 

La edad promedio al momento de inclusión de nuestro grupo de estudio fue de 30 años con 

un mínimo de 24 años. un máximo de 39 años y desviación estándar (DE) de 3.5años. el 

análisis por gru¡:~.)S re,eló un p1 .. :>rcentaje ma)l"lr entre 26 a 31 años (60%>). Las pacientes que 

se encontraron en el csquen1a 1 tu'- iernn una media de edad de 30. 1 años con una 

desviación cst:indar de: J.~ añl."lS. en las pacientes .Jel esquema:. la edad pron1edio fue de 

29. 8 años con una desviación estándar (DE) de 5.2 años (tabla 1 ). 

La talla pn,n1c;;:dio de nuestras pacientes fue de LS-' m con un rango de 1.44 m a l .65 m. No 

hubo dit;:rcncia significativa al comparar la ta11a de amhi.._-is grurx."'s. la t.:statl1ra pron1c:dio de 

las p<.1cic:ntc:o:;. del esquema 1 fue de 1 .5 t m y t:n el grupo .Jd csqucn1a 2 de 1.56 m (tabla 1 ). 

El peso promedio de nuestras pacientes fue de.: 63 kg con una dc.:sviación estándar de 1 1 kg. 

ob~rvando 4ue en un :!5°/o de nuestras pacientes sc encontrahan en d rango de 60 a 65 kg. 

El Índice de! ma~?- corporal (1~1C) tuvo un promedio de 26.5 kgl m 2
• sin diferencias en 

¡,;uanto a los grupos de estudio. en el grupo 1 (esquenm 1 ) la m-.!dia de 1~1C fue de 27 kg/ 

n1: con una DE de 5 kg/ rn=-. en el grupo 2 (esquc.!ma 2) la media del IMC fue de 26 kg/ m=-

con una DE de 1 ~ kg.1 m= . 
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El [ipa de infen.il~dad. se analizó ~r esquem8:5. e:ncontrando que en el esquema l el_53o/o 

de tas pacientes presentaron infertilidad primaria y el 47o/o infertilid.;..d secundaria; en el 

esquema:'.! el 70o/o de las pacientes tuvieron infen.ilidad primaria y el 30o/o secundaria (labia 

!). 

El tiempo promedio de evolución de 13. infertilidad fue de 73 meses ( 6 años) con un rango 

de 24 a 102 meses . En el grupo 1 el tiempo pron1cdio fue de 67 m~ses con una OE de 31.J 

mt:ses y en el grupo 2 de R4 me~s con una DE de 3 1 meses (tabla 1 ). 

Las variabh:s de ovulación. embarazo. embara?o n1últiple . Sindrome del Iipen:~timula::ión 

Ovárica y Clasificación del Síndrome de Hipere:->timulación ovárica se ana1i7aron por 

ciclos. con1partlndolos entre los dos esquemas (Cuadro l ). 

La Ovulación por ciclo tuvo una tasa de T2 %. En \!I primer ciclo (tabla 2) tuvo un 

porcentaje de 71.8°/o (ovularon :!8 de 39 pacientes) .. Al comparar los dos esquemas (tabla 

5) se encontró que en el esquema 1 el 74% de las pacientes ovularon y en el esquema dos 

un 75<?·0. 

En c:I segundo ciclo (tabla 3) ovularon el 69.:!% ( 18 de 26 pacientes) • al comparar los dos 

esquemas (tabla 6) se encontró que_ en el esquema ovularon un 71.4% y en el esquema 

dos 67°/o. 

En el tcn:cr ciclo (tabla 4)el porcentaje fue de 66.6~0 lovularon 6 de Q pacientes ). en el 

esquema 1 ovularon 60% y en el esquema dos 25~/o l tahla 7} _ 
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[..a tasa de embarazo fue de -i.3.5% para el to~al de las pacientes._ En el primer ciclo (tabla:?) 

se embarazaron el :?3°/o ( 9 de 39). Al comparar por esquemas (tat_-.la 8) se encontró en c;:l 

i;:squerna l un 16°/o de las pacientes. ( 3 de 19) se embarazaron y en c!l esquema dos el 30o/o 

de los pacientes (6 de :!O). en el segundo ciclo (tabla 3) un :?7o/o (7 de :?6) se embarazaron. 

al comparar los esquemas en el esquema 1 se encontró que en un :?8.6º/n se embarazaron (-i. 

Je 1-i.} y en el esquen1a dos. 25~0 (3 de 1 ::!) : en el tercer ciclo se t:mbara7ó el 11.1 º1> de la 

pacientes l 1 de Q J. la cual pt:ncneció al esquema 1. 

El embarazo múltiple ocurrió en el 5°/o del total de los ciclos (cuadro 111). en 10 . .::!'!/n ( -i. de 

39) del total de las pacientes. en el :?3~'0 ( -i. de 17) de los c.:mbara.7.os y analiz3do por 

esquema y nún1ero de.: delo queda como sigue: (tabla 8) t!n el ciclo 1 en donde c;!I esquema 1 

pn:scnt1..~ solo un cn1harazo múltiple tgemc:lar) y el c~ut:ma:? presentó igualmente: un solo 

t!n1barazo g.en1clar. 

En el segundo ciclo se: presentó el embarazo múltiple en un 7.6~"'º (::!de :::!6>. uno de los 

ernbanu:os p~n\.'nt:cia al c:squc:n1a 1 y el otro al c;:squcma 2. 

El tercer d..:lo no tuvo embarazos múltiples.-

En nuestn_., r:studio no se pre.sc!ntó ning-ún ~inba_razo_ de alto l1rden. 

El Sindromi: de Hipercstimulación Ovárica (SHEO) se presentó en el :!6°/o del total de 

nuc:~tr:..l=' _pacic:ntr:s l cuadro 1 ).En un 30.8o/o para c:l prin1er ciclo {tabla :!) encontrándose 

Unk:-an1cntc SI IEO lcvc:. Cinco pacientes para el esquema 1 1 tabla 1 1) y 7 para el esquema 

dos represc-ntando 26.3 ~-O y 35l?'á respectivumc:nte. 
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En d segundo ciclo (tabla 3 ) el SHEO leve se presentó en un 19'Vo. en el esquema l(tabla 

J~) se: presc:ntó en:::?. pacientes y en el esquema:? en 3 • lo que correspondió a 14.:? y 25o/o 

respectivamente. En este ciclo tambit!n dos pacientes presentaron SHEO moderada (7.61?.1:.) 

una paciente del esquema 1 (7. l~/o) y una del esquema:? (8.3°/o). 

En d h!rcer ciclo SI.! presentó en un 11. 1 o/o .solo una paciente presentó SHEO leve . que 

~orrcspondió al esquema 1 {Tabla 13). 
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Datos Generales. Tabla 1. 

Peso 

lmc 
Infertilidad 1 ria 

Infertilidad 2ria 

Duración infer
tilidad (meses) 

1.51±.43 
63±12 
27±5 

53 % 
47% 

67±31 .3 

1 .56±5.2 
65:±::4.4 
26:±::13 

70 o/o 
30 o/o 

84±31 

Resultados. Cuadro l. 

Total Primer Segundo Tercer ciclo 1 

ciclo ciclo \ 
Esquemas ----¡-E~uc E-SQ.-;c-: F.. .. qucm \ E:~quc E'.'lquem 1 E.~ucrñ 

1 ma 1 m:.t. 2~. :.t. 1 I ma 2 ;,a 1 
1 

:.1 2 1 

Ovu>a<;ón '2% L74% 75% L 70.4 ¡•mi 60% 1 25% 1 

Embarazo ' 43.S'Yo l_t5.7 po•y~ 1 i~~;.,-~2s•% ¡ 20"/., - O 

Em~a.razo 10.2•!/..- I 5~;;-15% + 7°/~-+ 8% ¡-o- O 

;~:i~~I 26% ---1 Z6.2 j5iyo ~ il 'Yo--: 33% 1 11 º/., O 
º/o ! ~1 __ ~1---~--~ 

i Tr~:s1s CON l 
\ FA~~l.H~~~;1~ l~t~~~1c~=~~--' 
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Significancia Estadística. Cuadro 11. 

Síndrome de Hipcrcstimulación Ovárica. Cuadro 111. 

--~- ------- --,----=-i 
SH EO ; Esquemas¡• Prin1er : Segundo ¡Tercer I 

-------- _: ________ _EJ_clo 
1 

ci~!C? __ __i__~!<:.~ 
Leve L. 1 26°/o l-''Vo_.- 25°/o ) 

' 2 35°/o 25'~'-!__ __ :.____!!___j 
i l\.1odcrada : 1 1 O 7º/o ! O l 
: _______ -\ __ 2 ___ : --o---=c~-~º~º---=-~-i -º =i 

Severa ¡ 1 o ' o ___ ;___º-----J 
______ _,__ __ 2 o o ___ _:_ --º-.----1 

:---Tl~Si~ COi'J 1 

1 FAl:L~~~Ó ~-J:L:- =~ ',=-~_:j 
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i ¡ 
: Em1?a..=-.-.~-;, de-f 

baJO orden ¡-
fetal i 

Embarazo múltiple. Cuadro IV. 

o o E'mbaruzo ;¡;;-¡-------1 ____ 1 ____ ~_ o=~L. -__ 
alto orden f-----2 ___ _:_. 

0 
--------~--- -·---· 

fetal 
o o i . ____ ] 

;-·--------T~~~~~·s C()Ji,T-, --¡ 
°;;ó! - i 

• •• 1. :; • ____ :_j 

--- -........_ 



Primer ciclo. Tabla 2. 

Embarazo 

E m b ;\-I u 1 ti 

SHEO leve 

SHEO mod 

SHEO sc~·c 

913 9 

213 9 

1 2 /3 9 

~----------------·· 

Segundo Ciclo. Tahla 3. 

/Ovulación 18/2 6 

1 Embarazo 7/26 

IEm b Mu lti 2/26 

SHEO leve 5/26 

SHEO m od 2/26 

¡su EO sevc 

r 
! TESIS C01'T 

30.So/o 

69.2 °/o 

2 7 °/o 

7 .6 °/o 

19 °/o 

7 .6 °/o 

0°/o 



Tercer Ciclo. Tabla 4. 

Ovulación 619 

Em barazo l 19 

Em b J\.1 u lt i o 
SHEO leve l 19 

SHEO m od o 
SHEO se ve o 

66.6°/o 

11.1°/o 

O o/o 

1 1 .1 % 

O 0/o 

0% 

O"·ulación. Primer ciclo Tabla 5. 

Esquema2 15/20 75% 25% 



O"·ulación. Se undo ciclo. Tabla 6. 

Esquen~-.1 HY14 71.4°/o 2lo/o 

F.squenn2 &T"J 61'°/o 25% 

Ovulación Tercer ciclo. Tabla 7 

' 1 315 /Esquema 1 
1 
1 
1 
' 114 ¡Esquema 2 
1 

1 

60°/o 40°/o 

25% 75% 

! TESIS COI'. j 
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SHEO. Primer ciclo. Tabla 8. 

Esquen1al 5119 o o 

Esquema2 7120 o o 

SllEO. Segundo Ciclo. Tabla 9. 

:Esquemal 2114 l 11 4 o 

¡Esquema2 3/12 l /1 2 o 



SHEO. Tercer ciclo. Tabla 10. 

Esquen1al 1 /4 

Esquerna2 o 

o o 

o o 

TE.SlS COJ"J 
~FA.U.f'c f_!J~ Q?~'~,<:-~ 

1-.\ \ 



OVULACIÓN 

80º/., 
_,..,--------- ------------ ---------

1 er ciclo 2do ciclo 3er ciclo 

•Esquema 1 

• t-~ .. ~1cma 2 



EMBARA.ZO 

ler ciclo :!do ciclo 3crciclo 

O Esquema 1 

•-~~ ... qucn1a 2 



10 

9 

8 

7 

6 

5 

-1 

3 

1 er ciclo 

EMBARAZO MÚLTIPLE 

2do ciclo 3er ciclo 

llEsqucma 1 

•Esquen1a 2 
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DISCUSIÓ:-J. 

La anovulación crónica es n:~txJnsa.blc: de alrededor dd 40~-'o de las causas que provocan 

infenilidad. El objetivo de su corrección_ la inducción de ovulución_ tfone como fin el 

simular la fisiología ovárica para producir un desarrollo monofolicular o Jo m.is cercano a 

este. Las cnmplicai.:ione' de la inducción de la ovulación como son el embarazo múltiple y 

el Síndrornc Je llipcre!'>timul::u.:ión no han podido ser ahuidas en los programas de 

inducción de ovulación con gnnadotropinas a pesar de n1últiplcs esfuerzos y se han 

po~-iulado difi:rcntes nt7ones para que esto ocurra: 

1- Decisión Je: !a pareja a continuar a pc:sar del riesgc•. 

2- Falta de cxpcricnciu en el n1ant.:-jo de las gona.Jntn ..... pinas. 

3- Uso de gonadotropinas poco contrnlablcs y cxplosi\.as ( mcnutropinas) 

4- EJ no apc-g .. l c-stri..:r..._ ... a Jos crih:rit.'IS di! cancclaciún. 

Los progranKtS de Reproducción Asistida han logrado disminuir notablemente las tasas de 

cmhuru.zo múltiple de alto orden tetal (3 o más embriones) a través de la mejora cn las 

tCcnicas de: labt)ratorio y las transferencias l!n l!tapa de blastocisto. que favorecen la 

transfcn:ncia de no niás de tres emhriones. Esto no ha sido posib1e en los programas de 

inducción de ovulación en donde se rcponan tasas de: embarazo múltiple: gemclar y de 

alto orden 1...ft: hasta 77°/o y 72'!·0 respectivamente (56. 57) 

Estas cifras producen mayor impacto si se analizan cn relación al porcentaje de incremento 

n:lacionado con tccnologias para mejorar cl potencial fértil: En la dc!c::i.da pasad::i. los 

embarazos gcn1elares se incrementaron un 52~·ó. los tripks un 1..J.~º·ó y los cuádruples un 

TESIS CON 
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t::!3o/o (58). La responsabilidad de este incremento parece corresponder. por lo menos en 

parte. al desarrollo tecnológico relacionado con las terapias para mejorar el potencial 

reproductor. Se puede esperar que l)Curra un embarazo triple en el 30o/o de los casos en los 

que se induce ovulación l.59>. sobre todo cuando se utilizan gonadotropinas. 

En nuestro trabajo logramos documentar que las tasas globales de ovulación y de embara?o 

no disminu~c:n indepent.fit!'ntemente dt!I c:squema utilizodt.i y de hecho para los dos 

esquc::mas con1parados fi ... tt!ron similares y hasta el momento de este re!porte preliminar no 

son significativas. Sin embargo tuvimos. en el primer ciclo una diti.:rencia en Ja tasa de 

embarazo Uc un 16% contra un 30~,..º lo cual pudicra dc~rsc a la curva de expcricncia C;!O la 

aplicación de los esquemas de inicio con baja Josis e im:ren1cntos graduaks por perk.,dos 

más largns que los convencinnulmcnrc utili7.adns. 

El objeti"o fundamt!ntal de intentar inducción Je ovulación con diferentes esquema.." . 

t'ilrn1acos y dosis . además <le lograr cmhura/o es disminuir la incidcncia de embarazo 

n1Ultiplc y SHEO c3.56). En el prcSc!ntc: trabajo el cmbaraLo mültiple ocurrió c!'n el 5~-ó del 

total <le: los ciclos. todos dios gcn1clares (bajo orden fetal). Una de las pacientes incluidas 

en este trabajo consiguió un embara.1.:0 triplc en el tercer ciclo de estimulación. habiendo 

iniciado los dos previos con el e~qucma dos sin lograrse un des..'1.rrollo adecuado. El ciclo en 

cl que ocurrió este en1barazo fue iniciado con ~::!5 lJI de FSH-rec. que no se ajusta a los dos 

es4ul.!n1as analizados en este pro~ccto por lo que no fth: incluido en el análisis final y. de 

alguna n1ancra. ;.1p"1~a el uso de: csqucn1as Je baja Jt..1~is )-U ~u en incremento o disn1inución 

graduales. 
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En la práctica casi todos los ciclos inducidos con gonadotropinas producen en mayor o 

menor grado hiperestimulación ovárica.. el objetivo al utilizar estos esquemas es no tener 

SHEO moderada o severa ya que 13 fi:>rma leve de este evento no tiene secuelas ni pone en 

riesgo la función o la vida de la paciente. Aunque el porcentaje de SHEO en nuestra serie. y 

hasta d momento. es del 26o/o no se presentó ningún caso con SHEO severa en ninguno de 

los Jns esquemas con1raradns. lo cual concuc:rda con otras series 4ue- utili7an esquemas 

similares a los utili.?.ados por nosotros (53l. Las dos pacicnte-s con SHEO moderada no 

requirieron hospitalización aunque se llevó un control casi diario de ellas. Por otro lado no 

encontramos. hasta el momento. diferencia significativa en las tasas de SHEO leve y 

modcrai..lo al compan:tr los dos csqucn1as. 

Vale la pena comentar 4uc d simplc hcch..._.., dc monitori7ar en forma estricta el desarrollo 

fOlicular cn estas pach.~·nt..::o; y dc aplicar tan1bii.!n en t'Orma estricta los criterios de 

cancelación. sobre todo cuando se! detecta riesgo de 1..h:sarrollar SJ-lEO es capa;, rcdisminuir 

las complicacionc:s de la inducción de ovulación .. al n1argl!n dd l!squcma .. dosis .. o 

mc:dican1c-nto utilizados. 



Conclusión: 

Hasta el corte de este trabajo. los esquemas de inducción de º"·ulación con FSH-rec 

que utilizan incrementos o decrementos gr-o1duales iniciando con dosis no mayores de 

150 Lrl. no muestr-.tn disminuci<'in de las tasas de º"·ulación o embar-dZO único globales 

o por ciclo. 

El cmbanu.:o n1últiplc de alto orden fetal y el sindron1c de hiPcrcstin1ulac~ón O'\'árica 

sevcrd se "'en notablemente disminuidos utili7..ando estos esquemas· ~'. t~~p~co 

hubieron .diferencias significatiYas entre los mismos. 

Serd necesario iricrcn1cntar el número de ciclos de e.:;ta serie par.a que el ·análisis 

clínico tenga confiabilidad. Por el mon1cnto la significancia clínica nos pcrn1~tc seguir 

utilizando cualc¡uicra de esto.._ dos csqucn1as con beneficios para la paci~ntc:-. con 

disfunci1')n hipohilan10-hipofisaria. 

· , ::. 1::·;~~--c~'J ir! 
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Anexo l. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFOR..'l.1ADO 

proyecto: Estudio comp.ar-..1.ti"·o de dos esquemas pana inducir ovulación con hormona 
folículo estimulante rccombinaote ( FSH-rec ) en mujeres con disfunción hipotálamo 
bipofisaria y resistencia a citr-.uo de clomifeno. 

Proposito del estudio: Se me ha pedido que panici'f>'! e;:n una investigación que se estoi 
realiz.ando en mujeres con anovulw.:ión crónica (ausem:ia de ovulación) sin respuesta al 
citrato de: clornilt.:nu. El c:-.tudio cnnsish.: en la adn1inistración intramu~ular o subcutanea 
del n1t:dican1cntu Hnnnona Fnliculn F-.;.tinuilanh...~ rccnn1hinantc: <FSll-rec) cada :!4 hs entre 
14 ~ 20 dia:-. por cicln , .. h:pcn...Jit.:nUo del esquema al que los Ín\.t.:stig~1..h-1n:s me a....;;igncn con c:l 
ubjcto 1.fo pn..1dw.:ir la º"ulacit..'1n. 

Procedimiento del cstudin: Si Jci.:idn participar . )O compn:nJo 4uc. durante el ciclo de 
tratan1icnto. tcndrC 4uc acudir para toma de mue~lra de sangre y rcaliz.ación de ultrasonido 
tran!'i'\aginal hasta 7 veces ) que esto puede o..:urrir hasta por cuatro ciclos consccutivos o 
no. dependiendo de mi n:spucsta al mc1 .. :tit.:amcntn. 

Riesgos del C!'otudio: Yo cnrnprcndo quc cxisten Ji'-crsos riesgos al participar en este 
c:studio. 
Las puni;i,,nc .... '\Cnll~S p11c(.J.. .. ·n cau.,.ar inenm,1didad lnt .. :;.tl ) fk-':-.ihh.:n1c-ntc- n1nrctoncs. La 
FSll-rcc cs un llh.:Jicanh..·rltt• f""llcnlt.: par<.1 inducir ll'\ubci•1n ptlr In l..{UC • .Je~m..Jicndo de la 
dnsis. la li.'lrn1a de adrnini-.tr.1<..:iún ::-- mi rc..·spue-..ta al n11..·dico:tn1ent11 puLlicra tcncr un cn1bara./n 
n1Ultiph: n Llc-;arrollar t..•I Sini..lrurnt.: dc l lipt.:r1..•.,.tin1ula1..:i1.1n n .. :.irica a ~:-.ar Je qut: el 
mcdiean1t.:nt(.l c-n cualqui..:r .. 1 .Je..· lns ilt1s cs...1u..:n1as ~u..: nlf..: ~tpliqw .. :. "'t..' i.:nnsidt:ran entre los 
n1ás scgurn:-. para t.."" itar las t.:llt11plk<.u.:it'lncs n1cni.:ion.h.L .. 1". Í:Sh'l) cur11.:icntc Je "1UC. en una 
frccut.:neia haja ... t:I Sindri1nK" ,.h.: llipcn.:-..tin1ulaci1"1n Chariea t.:-....::ara/ .... k· rnanit~~tarsc en una 
tUrr11a severa p.._,,r lt .. .l 4ui.: Lleh.crc ni..inh:nern11..· c:n i.:on1unica...:iún constante con mi 
invl..!'stigal-lor tratante. 

BcncfiC'ios t.lcl t.•studin: Se nie ha explicado que pueJe hahl..!'r \.arios beneficios para mi al 
panicipar t.:n este estudio. Ft ni..:-dicamcnto y los c-..qucma_.... 4uc St: utilizaran son muy 
clica....:es para indw.:ir la ovulación y en mcnnr grado para i.:on!'>Cguir embarazo. Tcndrt! una 
J.nhlc: supc:r" isión en la forn1a de administrarn1c los mc.:J.icamcntos lo que puede: prevenir 
las con1plicacinncs rnencinnadas. 

Costos: Yo cnmprcnJo que: no pagart! nada por panicipar t!'n c:stc estudio ... 

Compcnsaci{1n: Se n-1c ha cxplicaLln que no rccibirC ninguna cnm~nsación monetaria por 
participar en cstt.: estudio. 

C"'nnfidcncialidad: Yo cnmprc.:ndn que ser~ inti.1rn1ada de los rcsultadus de los estudios que 
se me realicen contOrn1c ~ vayan obteniendo .. Las pruchas .;e discutirán conmigo y sus 
n:sultados sen.in confidenciales a mc:nos que yo disfk-tng;..t ¡,, ..:ontrario. mi identidad será 
mantenida en tOrma confidencial cont'Ormc a 1o que ..;cñala la ley. El resto de las 
detenninaciones sc:rün consignadas en i.:I expediente: clinit.:n. 
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La participación es voluntaria: ~1e han explicado que la participación en este estudio es 
voluntaria. Puedo hacer cualquier pregunta relacionada con el mismo y tengo derecho a 
obtener respuestas adecuadas. Puedo abandonar o terminar este estudio en cu.-.""'.lquier 
rt10mento. Si decido abandonar d estudio. esto no será obstáculo para algún otro 
tratamiento que lo!'stc recibiendo o que tenga que n .. --cihir y no afectará mis consultas médicas 
actuales o futuras en el Sc:rviciode Biolog.ia de la Reproducción del Hospital de 
Ginecología y Ohstetricia del Centro ~1édico Nacional "La Ra7.a .. _ 

Pregunta ... : Yo compn:ndn que puedo pnncrn1c en contacto con t:l Dr. l linujosa Cruz Juan 
Carlos al telt:ti.,no 57 24 59 00 cxt. 3306 n cnn algún otro invc~tigadnr asnciadn del 
St:n. iciu de Oiología de- la Rcprodm:ci.._ín ,¡ tengo alguna pn .. ~g1,.1nt.:.1 n.:l.:.tcion..:..uJa con la 
participación t:n esta in .. estig-.u::ión. Tamhi~n puedo poncrn1c en ~ontacti-i cnn el comité de 
in,t:stigación :-- t!tica del f lnspital de Ginccolngia :-- Obstetricia Jcl Centro ~1é-dico Nacional 
"La R.:17.a" si tuviera alguna pregunta sohrc mis derechos con10 partil..:ipante de esta 
in\.cstil.!ación. 
He dis~utido con el Dr. Hinojosa y/o los invcstigadon:s asociados y me han explicado el 
lo!'studio a mi entera satisfacción. 

Firma: _____________ _ Fecha: _________ _ 

~on1hrc con letra de n1oldc: 

ln,cstig:.h.h"'r que l°)btic:nc el con~ntimicnto: ______ --~---- -·-----

Testigo: 

Testigo: ___________________ _ 

El con1it¿ de Investigación y ética del Hospital de Ginecología y Obstetricia del Ct!ntro 
~tédico º'La Ra?.a" ha aprobado el reclutamiento de pacientes para este estudio. 
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