
,ll!;J¡ 
. ;.jr'\..J . 

-; ? . 

llNlfERSIDAD NACIONAi, AllTllNOM4 -J 
DE MEXICll 

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA 

INDUCCION DE OVULACION Y EMBARAZO CON EL FACTOR 
LIBERADOR DE GONADOTROPINAS EN PACIENTES CON 

ti':::~,:: :IP-0!'.'.'.N( ...... "'';M 
T E S 1 S ----

Que para obtener el Titulo de 

Especialista en G1necologia y Obstetricia 

presenta 

JUAN JAVIER ZARATE MUÑOZ 

Enero 1987 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



\ 

1 N D 1 CE 

1. INTROOUCCION 

". 

111. 

IV. 

v. 

VI. 

. VII. 

VI 11. 

LA HORMONA LIBERADORA DE LA HORMONA 
LUTEINIZANTE (LH-RH) 

EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO 

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO 
AMENORREA HIPOTALAMICA 

INOUCCION DE OVULACION V EMBARAZO CON LH-RH 
EN PACIENTES CON AMENORREA HIPOTALAMICA 

EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE 
PERINATOLOGIA CON EL FACTOR LIBERADOR 
DE GONADOTROPINAS 

COMENTARIO 

BIBLIOGRAFIA 

l 

10 

18 

25 

29 

39 

•• 



INTRODUCCION 

Lo 

reproduclora, 

lnterrelaclones 

regulacl6n de la actividad hormonal gonadal y su funcl6n 

se lleva a cabo a través da un complejo sistema da 

y eutoreguleclonos entre el Sistema Nervioso Central 1 

la Hlp6flsls y el Ovario. 

El fen6meno de la ovulacl6n, es el resultado do la lnteraccl6n 

entre el eje Hlpot1Uam~Hlp6flsls-Ovarlo. Cualquler circunstancia 

que altere el correcto funclonamlenlo de dicho eje 1 puede dar lugar 

a anovulacl6n, la cuel se acompefta da altoraclones en el ritmo menstrual 

que van desde lrregularldades menstruales hasta amenorrea. Para 

poder tratar adecuadamente a una paciente con cíclos anovulatorlos 

y por lo tanto con esterllldad, es Indispensable locallzar' a que nivel 

se encuentra la al1erac16n. 

Lo 

e111erl lldad. 

denominada "Amenorrea Hlpotolámtca" es una causa 

ausencia da loslones orgánicas do Se caracteriza por 

del hlpotdlamo y de la hlp6flsls, por niveles sértcos de las hormonas 

Lutelnlzan1a y Folícul~Estlmulonle normales o dlsmlnuídos, por una 

dlsmlnucl6n en la rolacl6n LH/FSH y por hlpoeslrogenlsmo. Las mujeres 

con este tipo do alleracl6n, cursan con Prolactlna sérlca normal 1 

fa prueba da prlvacl6n con Progoslerona 

el tratamiento con Citrato de Clomlfén 

generalmente no responden • 
y 

o 
no 

• la 

logran ovulacl6n 

comblnacl6n de 

Humana. La aparente 

por dlsmlnucl6n de la 

de FSH. 

bajo 

Citrato de 

alleracl6n 

amplllud do 

Clomlf6n 

flslo16glca 

y 

lo• pulsos 

Gonadotroplna 

de base, se 

de secrecl6n 

Corl6nlca 

manifiesta 

do LH y 

Los faelores causales Incluyen pérdida de peso cor"poral, 

estres emocional, cambios en el medio ambienta, enfermedades sistémicas; 

en la mayoría de los casos, la causa es desconocida. 
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El tratamiento da la esterilidad es. revertir el e.gente 

causal si ello fuera posible, si no lo es 1 hasta hace poco tiempo 

se hebfa Intentado Inducir ovulacl6n con gonadotroplnas obtenidas 

de la e><lracclón y purificación de la orina de mujeres post-menopáuslcas 

con sus Inherentes riesgos y con un ello costo. En la actualldad 1 

se han obtenido buenos resultados en términos de ovulación cuando 

se administra el factor llbe.-ador de lea gonadotroplnas en forma eM6gena 

y r:>uls&tll que mimetiza el eslado secretor normal. 

2 
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11. LA HORMONA LIBERADORA DE LA HORMONA LUTEINIZANTE (LH-RH) 

El aislamiento y caracterización de la hormona libero.dora 

de la hormona lutelnlzante (LH-RH) en el ai\o de 1971, dló por terminados 

los 34 af\os en la Investigación de una de las substancias que sirve 

de comunicación entre el cerebro y la glándula hipófisis. La eKlstencla 

de las 

( 1) en 

hormonas l lberadoras fue 

1937 1 quien sugirió que 

propuesta por el 

la llberaclón de 

Dr. G.W. Harrls 

hormonas tróficas 

de la hipófisis anterior, era regulada por hormonas o "factores llberado

res11, secretadas por el hipotálamo hacia el sistema porta y de esta 

forma, eran transportados hacia la hipófisis anterior. Aunque la 

Inervación hlpotalámtco11 de la hipófisis anterior. no habfa sldO Identifi

cada, la mayorra de los Investigadores de ese tiempo, pensaron que 

la hipófisis era directamente controlada por neul"onas del hlpotólamo. 

En 1960 1 Campbell (2) y McCann (3); demost.-eron que un extracto 

crudo del hipotálamo podra producir liberación do LH. Once º"ºª 
más te.-de 1 le hol"mona fue ca.-actorlzeda por Schally y Gulllemln (4). 

era capaz 

utlllzeclón 

Desde la caracterización de la hormona se canoera qua 

de producir llbcroclón de LH 

lerapéut lea sufrió un retraso 

y de FSH¡ sin embargo, 11u 

considerable. El verdade.-o 

potenchsl clfnlco de la hormona 

mediante la lden\lflcec16n de su 

fue apreciado hasta el ai"lo de 1980 

patrón do liberación pulsálll y el 

advenimiento da elounos enólogos. supe.-octlvos. El campo de las 

apllcaclonas del LH-RH y sus análogos es ampllo, e Incluye ol trota.miento 

sustitutivo en estados da deficiencia de LH-RH para la Inducción de 

ovulaclón o para la madu.-oclón puberal. La ·hormona llberadora 

de gonadotroplnas, tamblltn ha sido utlllzada como pr:ueba de estlmulaclón 

hlpoflsarla pera distinguir enlre hlpogonadlsmos hlpogondotr6plcos 

de cause hlpotalámlca o hlpoflsorla. 

Por el contrario, le administración contfnua de LH-RH 

o de sus an,logos, pueden modular la llberaetón de LH para reducir 

3 
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o suprimir la producción do esteroldos 

cl6n en el hombre y en la mujer; 

dependientes de esteroldes, Incluyendo 

do la ptfbertad preco:r.. 

TERMINOLOGIAt 

gonadales con fines do antlconcep

en el control de las neoplasias 

la endometrlosls y en la supresión 

LH-RH. 

No e~lste un consenso general sobre la termlnología del 

La hormona ha sido llamada factor llberador de la hormona 

lutelnlzanle 1 faclor u hormona llboradora de LH-FSH 1 hormona liberadora 

de gonadolroplnas (Gn-RH}, lullberlna y gonadollberlna. 

Puesto que la síntesis de le hormona es a nlvel hlpoteldmlco 

y do que sus receptores se localizan a distancia, hacen suponer que 

ol decepéptldo, es verdaderamente una hormona y no un factor. Alguno• 

lnvesllgadores anticipan el descubrimiento de una hormona llboradora 

de FSH y reservan el término LH·RH para destacar ol ofocto mds promi

nente, ta llboraclón de LH¡ sin embargo, un consldoroblo número de 

datos sugieren que existe una sola hormona llboradoro y que lo diferen

cia enlro lo 1 lberaclón de LH y FSH, obodoco a otros moeanh1mos 1 

tale' como la retroellmentoclón do los esleroldos {lonodolos. Hasta que 

ello no sea resuello en formo definitiva, so prefiere con~orvar ol 

término "LH·RH". La Sociedad Americana de Endocrlnología ho odoplodo 

"LH-RH" como In nbrcvlatura de elecclón, pero también acoplo ol término 
11Gn-RH'1 • 

BIOQUIMICA: 

La estructura químico do la hormona estoblcclda por Scholly 

y col51 (4) 1 moslr6 que so tra1a do un dccapéptldo con ol grupo amino 

bloqueado por 1a clcllzocl6n dol primor nmlnoá~ldo en formo do un 

plroglutamll, y el grupo car"bo1'fllco bloqueado por una omldo (ollclna-

• 



amida) (Flg. 1). Parece ser que el segundo y tercer aminoácidos 

están dlr-ectamente Involucrados en la acllvidad blo16glca de la hormona, 

sin ember-go, el dlpéptldo els11'do no posee ninguna actividad. Ello 

significa que la secuencia de los ocho aminoácidos restantes, es 

necesar-la pare que el decepéplldo pueda nctuar sobre. los receptores 

hlpoflsarlos. 

E.I Ac. Plroglutámlco en poslc16n 1 y la Gllclna en poslc16n 

6 y 10, son críUcos pera el 

estructural. La lnacl1Yac16n 

mantenimiento de unl6n y conflgurec16n 

de la hormona ocurre por ruptura de 

la cadena entre las posiciones 6 y 1 mediante enzimas proteolftlcas. 

Los antagonistas de LH-RH tienen substituciones en las posiciones 

2 6 3, en tanto, 

las posiciones 6 ó 
afinidad de unl6n 

como resulledo un 

que los superagonlstas tienen substituciones en 

10, aumentando su potencia debido a una mayor 

a los receptores. Otras substancias pueden dar 

Incremento en la resistencia a le degradecl6n 

enzimática, con lo que se prolonga su vida media. 

los ag~nlstas son nonapéptldos. 

La moyorfa de 

LH-RH es sintetizada en el hlpotálamo y en algunos grupos 

neuronales del cerebro que tienen terminaciones e nlvel hlpotalámlco. 

Se ha enconlrado LH-RH o substancias con accl6n slmllar al LH-RH 

(LH-RH l lke) en el cltrotrofoblasto de las vellosldades de la placenta 

humana, on lo!I laloles pancreáticos de la rata y en la!I gónadas¡ 

su func16n on estos tejidos ndn no ha sido de1ermlnada. El LH-RH 

placentarlo puede tener re1acl6n con la sfntesls y llberac16n de la 

Gonadotroplna Corl6nlce Humana (hCG), ya que las concentraciones 

de ambas hormonas son paralalcs a trav6s de la gestacl6n. 

nivel de 

convergen 

el sistema 

tado hacia 

La srntesls mtbdma de I• hormona se lleva a cabo a 

los núcleos ar-queado y supr-aqulasmátlco, cuyos a)(ones 

en la eminencia media, donde la LH-RH es liberada hacia 

porto hlpot&lamo-hlpotlsarlo; asf, el decapéptldo es transpor-

el gonadotrcpo de le edenohlp6flals. 

5 
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El 

varía de 1028 

fndlce 

ml./mln. 

de depuración metab6llca 

a 1640.! 59.7 ml./mln. y 

reportada 

su vida 

para LH-RH 

media de 

2 a e minutos. Estas variaciones probablemente sean debidas a la 

ullll:Í:acl6n de les diferentes .formas de administración y los diversos 

tlpi:>s ~ Rodlolnmunoensayo (RIA) para LH-RH. El cálculo de valores 

más precisos. se ha visto !Imitado por la carencia de un RIA Ideal 

para LH-RH. La utlllzaclón de ensavo.s para determinar los niveles 

de LH-RH en el plasma humano, se han dlflcultado por la rápida 

degradación del LH-RH debido a la acción de1 enzfmas proteolftlcas 

y por la Interferencia que crean algunas protefnas plasmátlcas no 

específicas que persisten durante el procedimiento de 111Mlracc16n. 

El LH-RH clrculante. se encuentro en cantidades e>Uremadamente bajas 

y la valldez de los enseyos utlllzodos poro su determinación contlndon 

siendo controvertidos., ~5 1 6 1 14}. 

RECEPTORES: 

Uno vez alcanzada 

une a receptores de membrana 

la hlp6flsls anterior, la hormona ~e 

local Izados preferentemente en ol gonado

caracterlzan por su alta afinidad (Ka-tropo. Estos 

S X 108 M-1) y 

LH-RH. •• hon 

receptores •• 
beJa capacidad. 

reollzado con 
Los e!Uudlo:s 

an¡f¡logos cuya 

de los receptores para 

degrodacl6n es lenta. 

Se ha calculado que el ndmero de receptores por {lonodotropo. es de 

101 000 a 151000 (7). 

La forma de lransml tlr el mensaje dol LH-RH despu6s de 

unlrsa a su receptor, Incluye la degradación por proteaaas asociadas 

a la membrana e lnternallzacl6n del complejo hormona-receptor. Lo• 

receptores lnlernallzados se aglomeran alrededor de los llaosomaa. 

Sin embargo, le lnternallzacl6n de los receptores no parece ser un 

peso obligado pare la llbereclán de LH. Los estudios sobre la lnact1va

cl6n enzimática de LH-RH han demoslrado que las peplldasas más 

6 



lmportanles son: 

neura (Tlr5-GI 16) 

plroglutamalo peplldase (Glu1-Hrs2 ), una endopeplidasa 

y una peptldase posl-prollna (Pro9-Gll10) con lo que se 

eMpllca que las modificaciones a la cadena lncremen1an la actlvlded 

blológlca de los análogos, pueslo que se Incrementa la acción del 

compues10 el disminuir su inactividad enzlmállca (6, 7, B). 

Se ha demostrado claramente que el receplor pllra LH

RH, es una protefna de membrana. Ha sido poslble determinar que 

el peso molecular del componenle de unlán el receptor es de 60 1000; 

sin embargo 1 los anál lsls de lnactlvacl6n por Radiación Indican 

que el peso del receptor es de 136,000 1 lo que presentn la poslbllldad 

de la eMlslencla de una sub-unidad o un "alargamiento" del receptor 

(9). 

LH-RH 

lo que 

tldo. 

El número de receptores disponible para la unión con 

se lncrementn medlanle la eJCposlcl6n lntermftenle a LH-RH 1 

representa el efecto 11 senslblllzanle" (self-prlmlng) del decapép

Por el contrario, la eKposlc16n contfnue del gonadolropo n 

LH-RH 1 he demoslrndo reducir el número de receptores, lo quo so 

hn descrllo como efecto de "regulación decreclenle" (down regulatlon) 

(4, 6, 7). 

En la rain deferenleda y trelade. con LH~RH ex6geno, 

se describe unn ciare correlación entre el contenido hfpofl1H1rlo de· 

LH y la cantidad de sillas receplores a LH-RH¡ 

la hormona e.demás de Inducir liberación de LH, 

de estos úUlmos (10). 

lo que sugiere que 

estimula In sfntesls 

y 

de 

la 

LH 

Es un hecho bien probado 

senslblllde.d de respuesla del 

y FSH 1 se relaciona con la 

que el número de receplores 

gonedotropo pnra la secreción 

din,6.mfca pulsátil de secreción 

de hormona liberadora y con la concentrnclón plnsmállca de los estr6ge-

nos clrculan1es. Ello llene su lrllducc16n en el slslemn de retroollmen-

taclón positivo y nege.1lvo que es cl!raccerístlco del cíclo ovárico 

(7, 111. 

7 
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SEGUNDO MENSAJERO: 

Después de la fol"maclón del complejo hol"mona-l"eceptor 

los slgulenles pasos en el mecanismo de acción ho,.monal se encuentl"an 

en discusión. Se ha sugel"ldo lllnto la parllclpaclón del AMP crcllco 

como del calcio en la función de un segundo mensajero Intracelular. 

Por el momento, debe considerarse que el papel del AMPc sobre la 

liberación de las gonadotroplnas en respues1a al estímulo de LH-RH, 

no se ha eslablecldo (7). 

Los trabajos de Conn y cofa. ( 12), han propues10 al 

calclo como segundo 

tres criterios: 1) 

la acción hormonal. 

flbe1"11clón de LH. 

mensajero de la acción de 

La ellmlnacJ6n "In vltro" 

2) Existe movlllzaclón de 

LH-RH en base a 

del calcio bloquea 

calclo durante la 

31 Le manlpulaclón del movlmlen10 de calcio 

afecta la l lberacl6n de LH lndependlen1emente de la presencia de 

LH-RH. 

El orígen del calclo necesario para la llberacl6n de LH 

es e)(lracelulal" y la• acción del calclo Intracelular, es mediada a 

trav's de la calmodullna que es una proteína mulllfunclonal fijadora 

de calclo. El aulor ha demoslrado disminución de la calmodullna 

cltosóllca y su aumento en le membrana plasmállca despu's de la 

estlmulaclón con LH-RH, lo que sugiere una función de la calmodullna 

en el evento esttmulo-secreclón. 

Conn propone el siguiente mecanismo por el que LH-RH 

eslfmula el gonadotropo y que lleva a la liberación de gonadolroplnas 

(Flg. 2). El LH-RH lnteraclúa con el receptor de membrana y produce 

mlcroagregacl6n del receptor. El receptor activado e11llmula la hldr-6-

llsls de Fosfoltpldos (lnosltol) y la movlllzac16n del calcio extr.acelular, 

ello activa la Calmodullna (CaM) mientras que los Dlacllgl lceroles 

(DAG) producidos por la hldróllsls de los Fosfolípldos, activan la 

Pl"oterna clnasa C (PKC), Es1as dos pl"oteínas activadas (CaM y PKC) 

8 
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... 

ejercen un efecto slnérglco cuya vfa no est' 

altera la función celular y producen la llberaclón 

determinada, pero 

de gonadotroplnas. 

que 

Este modelo es útil para describir la llberaclón_ de gonadotro

plnas, pero no e>1.pllca otras acciones de la llberacl6n hormonal. tales 

como les reacciones de las c1Slulas blanco y la regulación de los recep

tores. 

Resulta Tnegeble que el conocimiento molecular y les carac

terfstlcas funclonales de la hormona liberadora de LH. abr-e un campo 

amplio 'de lnvestlgacl6n. Sin embargo, falta mucho por conocer sobre 

los mecanismos fntlmos de acción y regulación de la hermane. Se 

espera que en un futuro pr/>xlmo pueda dllucldarse con exactitud 

el ~erdadero comportamiento de esta hormona y asf, lograr comprender: 

el estado flslol6glco y las alteraclones derivadas de las partlcularldades 

del decapéptldo. 

9 



111. EL EJE HIPOTAl..AMO-HIPOFISIS-OVARIO 

El ovario, al Igual· que el testfeulo, eumple el doble papel 

ele la gametog.Snesls y dé la sfntesls de las hormonas esteroldes. 

Estas funciones se eneuentran bajo el control del complejo sistema 

hlpot&lamo-hlpoflsarlo. 

Lea observoelones de muchos Investigadores sef'ialen la 

partlclpacl6n del sistema nervioso central, especfflcamente de la reg16n 

hlpotalAmlca, en la regulacl6n de los cfclos reproductivos de la mujer 

(13). El hipotálamo ejerce su actividad reguledore sobre la seerecl6n 

de la adenohlpóflsls mediante un mecanismo dilucidado hasta recientemente. 

un• 

La 

hormona 

de I• hormona hormona 1 lberadora 

hlpoflslotr6plca del 

lutelnlzante 1 

su nombr-e hlpotálamo que, como 

de las gonodotroplnos 

•• 
lo 

Indica, regula le liberación 

Por su locallzac16n y el resto de l!!lcclones blol6glcas 1 se 

un probabla papel como neurotransmisor (7). Desde el 

cuando en los leboratorlos del Dr. Schally 1 se establecl6 

hlpoflsar-las.

ha propuesto 

af'io de 1971 

la estructura 

qufmlca de esta hormona gracias a un novedoso método do mlcrosccuc!! 

clae16n peptfdlco apllcado en el escaso. material obtenido de la pur\flca

cl6n de cientos de miles hipotálamos porcinos, el avance de los conoci

mientos de la flslologfa del LH-RH ha sido eJiCploslvo. 

Este descubrimiento fue posible grac1as e los estudios 

previos de secc16n de tallo hlpoflsarlo, tos trasplantes de hipófisis 

a sitios distantes de la silla turca, su Implante a reglones vecinas 

de la eminencia media del hlpolálarno, la estlmulac16n eléctrica del 

hlpotálamo y a las lesiones en dlsUntas partes del dlenc6falo. 

Estas maniobras permitieron demostrar la lnfluancla trópica 

del hlpot61amo sobre la función gonadal. Otra condición lndlspensoble 

para al estudio de la hormona, fuet el desarrollo de bloensayos para 

'º 
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su cuantlflcacl6n en lfquldos corporales; sin embargo, la valldez 

de estos ensayos. continúan siendo controvertidos (S, 6, 14). Los 

sistemas de bloensoyo In vltro, han sido mejorados por el empleo 

de células hlpoflsarU1s dispersas y con los sistemas de perl-perfusl6n 

de hlp6flsts. 

CONTROL DE LA SECRECION DE LH-RHs 

Las neuronas y fibras neurosecretoras del hlpot&.lamo local Iza

das preferentemente en los núcleos arqueado y supra-qulasm&llco, 

sintetizan y vierten en el plexo capilar primario del sistema porta 

hlpoflsarlo, su producto do neurosccr-ecl6n 1 Identificado como el 

factor liberador de gonadotroplnas. Esta y otras neuro-hormonas 1 

son transportadas a través del tallo hlpoflsarlo hacia los sinusoides 

do la hlp6flala anterior (13). 

Diferentes estímulos ambientales actuando a trav6s dal 

SNC y de la hlp6flsls 1 pueden afectar 

diversos especies animales (7 1 13). 

los cíclos reproductivos do 
La especie humana no estii e1<enta 

al fen6meno, pudiendo mencionar a la 
padecimiento de orígen pslcol6glco 

Anore>ea 

asociado 

patr6n 
• 

Nervosa . 

desnutrición 

como un 
e>etrema 

durante 

durante 

cemblos en el habltual da vida y amenorrea 1 a 1 os 

las conflegraclones mundleles 1 Internamiento o reclusl6n 

perfodos prolongados o slmplementa 1 a una sltuacl6n de estres Intensa. 

El control supra-hlpotallimlco do ,. secr"ecl6n de LH-RH .. conoce únicamente en forma elemental. Ante I• evidencia do une 
vio dopamlnérglca lubo-lnfundlbular que •• encuentra en relaclón 

con I•• terminaciones axonales de LH-RH 1 le Oopamlna surge como 
candidato Importante que ha demostrado un efecto que faclllta la 

llberacl6n de LH-RH In vivo e In vltro (15). las múlllples substancias 
Identificadas como esllmuladoras e lnhlb1doras de la secreción de 

11 
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LH-RH 1 hacen dlftcll obtener la Integración del mecanismo o mecanismos 

Supra-hlpotalámlcos que dan como resultado el comportamiento del 

factor liberador de gonadotroplnas durante el cíclo sexual. Entre 

otras substancias que se han Identificado como r-elaclonadas con 

la lnhlbtclón y llberaclón de LH-RH figuran: la Nor-eptnefrlna, 

los 

la 

bloqueadores 

síntesis de 

Al f a-Adr-enérg lcos, 

Catecolemlnas, la 

las drogas 

Mela tonina, 

que Interfieren en 

las Prostaglandlnas 

y el Ion Potasio. 

Los oplodes endógenos, también llamados endorflnas, tienen 

una acción tónica Inhibitoria sobre ta secreción de LH ( 16). El 

papel del sistema oplolde resulta díflcll de establecer, ya que la 

lnfluencla lnhlbllorla. desaparece con la castrac16n (171 y es vorlabht 

dependiendo de los distintos este.dos hormonales (18) 1 lo que hace 

pensar, que su Influencia. se acopla a la rctroallmentac16n de los 

estero1des sexuales. 

DINAMICA DE SECRECION DEL LH-RHt 

La secreción 

durante ID pubertad 

menstrua1 (2.0, 21) y 

de gonedotroptnos. 

( 19) 1 durante lns 

en la menopnusla 

se efectúa en forma puls6UI 

dlstlntns etopns del cCclo 

(22 1 231. Los experimentos 

reollzcdos en monos rhesus con lesiones en el hlpotálomo bnsal medio 

Y por consecuencia, con ausencia de· gonodott"'Oplnas por la lntcrforoncla 

que exlate pora la secrecl6n de LH-RH, han domostrodo que la admlnls

trac16n pulsiltll del decapéptldo permite la restaurac16n de lo secrecl6n 

de gonadotroplnas, misma que no acontece si dicha odmlnlstrocl6n 

es en forma conttnua (24 1 25, 261 27 1 30}. 

La secrecl6n Intermitente de LH y de FSH 1 significa qua 

existe también una actividad Intermitente y slncr6nlca de los c:61ulas 

neurosecretoras hlpotolámlc:as. Ello es c:ompatlble con los hallazgos 

donde se ha encontrado que et registro de la actividad olóctrlc:a 

12 
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es multl-unlterle e nlv9I del núcleo arqueado mostrando descargas 

Intermitentes y sincrónicas con les elevaciones pulsátlles de LH, 

Le ln1erpretaclón de este fenómeno, es que el gonedotropo expuesto 

a nlveles contínuos de LH-RH, sufrlrfa el agotamiento de sus receptores 

por un fenómeno similar a la regulación decreciente (down regulatlon) 

observada en 01res glándulas y es por ello, que le regulación flsloló

glca pera ser óptima, debe llevarse e cebo de una forma pulsátil. 

El efecto primario del factor liberador de gonodolroplnas 1 

es le síntesis y llberaclón de LH a partir de los gonadotropos locallze

dos en le parte anterior de la hipófisis. Lo secrecl6n de LH-RH, 

también produce la síntesis y liberación de FSH, pero su efecto es 

menos pronunciado, En relación e ello, ciertas diferencias en los 

pe1rones de secreción y niveles aérlcos de LH y FSH durante el cíclo 

menstrual, han hecho pensar en la existencia de un factor liberador 

de FSH, Hasta el momento actual, no se hn ldentlflcndo un factor 

liberador de FSH y existe evidencia de que la secreción de LH y 

de FSH, es. producida únicamente por 

entre los patrones de llberaclón de 

por alteraciones en la frecuencia y 

LH-RH, Las diferencies existentes 

LH y FSH 1 pueden ester mediados 

amplitud 
0

de la secrec16n de LH-

RH, Otros Investigadores han sugerido que las sef\oles de retroel lmenta

clón, Incluyendo los esteroldes y substancies con eh1cto lnhlbldor, 

pueden ejercer dlferonles efectos sobre la llbereclón de LH y FSH, 

EFECTOS FISIOLOGICOS DEL LH-RH: 

Durante el cíclo ov6rlco normal, se desarrolla une sucest6n 

ordenada de acontecimientos que asegura que siempre esté dispuesto 

un número apropiado de folículos para la ovulación. En el ovario 

humano, el resultado final de este desarrollo follculer es por regle 

general, un fol rculo maduro, Este proceso supone una serle de acciones 

hormonales sobre el folículo que lo conducen a la e1<pulalón de un 

gameto aucepllble de ser fertilizado 

13 



La mayorfa de los datos obtenidos hasta la actual ldod 

apoyan a la secreción pulsátll de LH-AH y a los controles de retro

allmentacl6n gonodal como los moduladores primarios de la liberación 

de gonadotroplnas. (5, 28). 

En la mujer adulta, la dosis única en bolo IV del factor 

l lberador de gonadotroplnas 1 

diferente según la fase del 

produce una respuesta de 

cfclo menstrual. La mejor 

magnitud 

respuesto 

se observa durante la fase perlovulatorla 1 y duro111nte la etol!lpa progesta

clonal es más acentuada, que durante la follculo111r temprana. Las 

diferencias pueden atrlbuírse en gran parte a los niveles do estrágenos 

circulantes 

es máxima. 

y • 

(29). 

que lo disponibilidad de receptores paro LH-AH, 

El patrón de secreción de LH y de FSH observado durante 

el cfclo menstrual 1 •• el resultado de I• regulacl6n por retroollmcnta-

clón de lo• csteroldes que •e originan en el ovario y que actúan 

sobro al hipotálamo y lo hipófisis anterior (JO, 31, 32). 

Los gonodotroplnas (LH y FSH) 1 Junto con la hormona. 

estimulante del tiroides (TSH) 1 son 9lucopro1ofnos que comparten 

una cadena alfa común, lo que le!I confiere cierta reocllvldod cruzada, 

Por 

1 .. 

de 

el contrario, difieren en 

confiere características 

Acldo Slállco, parece ser 

la composición de la 

blológlcas cspecfflcas. 

fundamental para lo 

de la FSH y no tanto para las otras dos. 

cadena 

Lo 

acción 

beta que 

presencio 

biológico 

Las gonadotroplnas llegan al ovario a través del torrcn1e 

sanguíneo y se unen a los receptores local Izados a nivel de la mcmbra-

ne celular. 

lular, que 

Es1as hormonas ac1úan a través del AMP 

11 su vez, Induce la acción cspccfflca en 

cícl leo In troce-

el ovario. 

FSH tiene como función más lmportonle el desorrol lo y 

de LH es fundamenlol pare 

el crecimiento 

to 
foll~ 

cu lar, •• presencia la csllmuloclón de 

14 



la es\eroldogénesls. La teoría del 

la sfntesls de esteroldes ováricos, 

"Doble tipo celulnr 11 en relación 

sostiene que la produc:cl6n de 

andrógenos por las células de le 

LH y que le eromallzaclón hacia 

granulosa, es función de le acción 

teca, es 

estrógenos 

de lo FSH 

brusca de LH durante le fase ovulotorla, 

del fol fculo, le expulsión del óvulo e Inicio 

rone por el cuerpo lúteo. 

función de la acción de 

por les células de 1 a 

(33, 34). 0 La descarga 

provoca el rompimiento 

le secreción de progesle-

EFECTOS DE RETROALIMENTACION NEGATIVA V POSITIVA: 

tanto 

La 

nivel 

retroellmenteclón de los ester'oldes 

hlpolnlámlco como hlpoflsbrlo , no 

ováricos, 

es fácil 

los efectos en 

lo modificación 

existen pruebas 

uno 

de 

u otro nlvel 1 
lo llberacl6n 

sino el resultado flnal 1 

de gonadotroplnas. Sin 

experimenta les que permiten local Izar con 

y explicar los acontecimientos de un cfclo menstrual normal. 

se ejerce 

dellmltor 

es decir, 

embargo, 

exactitud 

Los estr6geno~, fundamentalmente estradlol (E
2

) 1 a bajas con-

centraclones mantenidas en forma crónica, ejercen retroallmentacl6n 

de tipo negativo y su elevaclón 1 produce una. descarga de gonedotropl

ne111 fundamentalmente de hormona lutelnlzanto. 

Durante la fase folicular temprana, cuando los niveles 

de estr6geno11 se encuenlran bajos, se ejerce sobre el hlpot6.1amo 

una lnfluencla negativa que evita meyor llberacl6n de gonadotroplnes; 

sin embargn, al flnellzar dicha fase eKlste una elevacl6n de estr6ge

nos, que ectúa de menera positiva, Induciendo una mayor llberec16n 

de LH-RH. (20 1 35 1 36). 

Por otra perle, los estr6genos modifican la senslbllldad 

hlpoflaertca... En el cfclo menstrual, durañte la fase estro96nlca, 

se encuentra aumento?dos los receptores hlpoflsnrloa de LH-RH, conforme 

15 



aumenla le concentración de estrógenos 1 aumenta el número de receptores 

e pesar de que le respuesta secretora del 9onadotropo 1 se encuentra 

dlsmlnuíde en la fase Inicial¡ posteriormente se observa un clero 

Incremento en In respuesta el estímulo con LH-RH que se relaciona 

con el número de r-eceptores. El estímulo poslllvo sobre el hlpotálamo 

y la senslblllded hlpoflsarle aumentada, ocasionen le descarga brusca 

de gonadotroplnes que se conoce como "pico ovule.torio" de LH y FSH 

(37). 

Le administración pulsátil con dosis Idénticas de LH-RH 1 

Inducen durante le fase follculo111r y durante le fese 

uno111 respuesto lnlclel reduclde se9ulda de respuestos 

e lo que podríe llamarse efecto 11senslblllzente" del 

Por el contrario, durenle la fase lúteo, se observe 

lnlclel lnlansa seguida de respuestas menores, lo que 

un agotamiento de LH disponible po111ro llbero111clón. 

perlovulatorla 1 

mayores (37}, 

primer pulso, 

une respuesta 

puede significar 

Este efecto senslbl llzante 

RH, son do gran 

de los pulsos 

Junio con 

lnlcloles 

el efecto 

de 

de 

LH

los 

esterol des sexuales, 

trascendenclo111, ya que 

explican los cambios del 

la es11mulaclón con LH-RH. 

gonadotropo 

Hoff y 

hlpoflsarlo 

col s. {36) 1 en •• respuesta • 
han estudiado los roloclones de lo dosis de la hormona liberadora 

con un de gonedotroplnas y su efecto 11 scnslblllzador11 , comparado 

efecto 111lberador11
1 encontrando que les dosis pequef'\ns y 

tienen un efecto 11senslblllzador11 del gonedolropo, y los 

repolldes, 

dosis altas 

llenen ambos efectos. 

de 

que 

dios 

••• 
sl6n 

La lnfus16n continua de LH~RH y la administración repelida 

análogos superactlvos de LH-RH, son slmllares en el sentido de 

teóricamente producen una estlmulacl6n máxima. En los estu

lnlclales, se reportó una descarga de aonadotroplnas lnmedld

pero una secrecl6n menor despu6s de lo tercera hora de lnfu

contínua de LH~RH o la edmlnllrocl6n ln1armhonto de onddogos 

16 



11uperactlvo11. Se de11crlbl6 por el lo 1 la existencia de dos pozas de 

liberación de gonadotroplnas; una Inmediata y una segunda de reserva 

{36). Se adujo que la Interacción de los estrógenos y la senslbll lzaclón 

de LH-RH, lncremenlaben la secreción de 18 poze llberable (primera 

pozo). Esludlos posteriores (24, 27 1 38), probaron que el gonadotropo 

expuesto e niveles contínuos de LH-RH, sufr(e el agotemlento de 

sus receptores por el fen6meno de regulación decreciente {down 

reguletlon) observeda en airas glóndulas. Esta últlma teorra es 

la ectualmente aceptada para describir las beses de la secrecl6n 

pulsátil de LH-RH en le mujer normal. 

17 



IV. HIPOGONADISMO HIPOGONADDTROPICO 
AMENORREA HIPOTALAMICA 

HISTORIA: 

Hashlmoto (39) en analogía a la enlldad clíntca descrlla 

para la deficiencia selecllva de TRH hlpolaltimlca, propuso en 1972 

el término "Hlpogonadlsmo hlpo1alámlco" o "Hlpogonadlsmo terciario", 

para describir el cuadro clínlco derivado de la deficiencia de gonadotro .. 

pines y normal ldad en el resto de lfts funciones hlpoflsarlas. 

El conocimiento da que las gonadolroplnas eran secretadas 

en forma pulsátil y la dlsponlbllldad de LH-RH sintético para esludlos 

de lnvestlgac16n, ofrecieron una nueva dimensión para dllucldar 

las olteraclones hlpotálamo-hlpoflsarlos. 

col s. (40), definieron el síndroma de 

De esta manera, Ven y 

"Amenorrea hlpotalómlca.11 en 

un grupo de pacientes con amenorrea 

ausencia de la fluctuacl6n normal 

secundarla en las que sa ldentlflc6 

de LH y concentraciones sérlcas 

de LH sfgnlflcallvamonte menores que las observadas en la faso folicular 

temprana de mujeres normales; el resto de las funcionas hlpoflnarlos 

se encontraron normales. Se concluy6 que en esle llpo do pacientes 

la secrec16n dlsmlnuída de LH y la ausencia de su fluctuocfón, obedecía 

a un defecto en el mecanismo do regulacl6n del componento pulsdlll 

para LH-RH. 

El síndromo 

p&rdlda progresiva de 

de or(gen pslqulá1rlco 

para el es1udlo del 

adquirido. (41). 

de Anorexia Nervosa caroctorlzado por la 

peso corporal secundarlo o la follo de apetito 

y que coincide con amonorroa, fue un modolo 

síndrome da Hlpogonadlsmo Hlpo9onado1r6plco 

Tiempo después, la utlllzacl6n dol modelo oxperlmental 

Ideado por Knobll (24) y que consiste en producir leslones por corriente 
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81éctrlca en 

la secrecl6n 

el hlpotálamo basal 

de gonadolroplnas 

medio de monas r-hesus par-a suprimir 

por da,,o selectivo a las neuronas 

productoras de 

de LH y de FSH 

LH-RH y 

cuando 

r-estaurar fas 

se admlnlstr-a el 

concentraciones plasmátlcas 

factor l lbor-ador en forma 

ex6gena e 

hlpogonadlsmo 

Intermitente; permitió 

hlpogonodotr-6plco de 

Identificar lo flslopetologíe 

cause hlpa"1alámlca¡ aún 

del 
más, 

merc6 la pauta para la terapéullca racional de esle padecimiento. 

FISIOPATOLOGIA DEL HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO: 

El Hlpogonadlsmo Hlpogonadotr6plco (HH), es un síndrome 

clíntco que se presenta en ambos sexos y. que ofr-ece dlflcullad en 

su dlagn6stlco, debido e una aparente hlpofuncl6n gonadal ante el 

hecho de que les gonadotr-oplnas circulantes se encuentran normales 

o dlacretamen1e dlsmlnuídas. Mediante la delermlnecl6n seriada de 

los nlvoles de gonedotroplnas como Índica de le secrecl6n de LH-RH, 

se ha estudiado le hlp61eslS de quo se trala de un grupo de tilleraclonos 

cereclerlzadas por patrones ienormales de le secreción pulslStl 1 de 

la LH-RH endógena. Estas anormalidades Incluyen la ausencia total 

de secreción de LH-RH, defectos en lo. amplitud y frecuencia de secreción 

y defectos en la bloactlvldad de las gonodotroplnas secretadas. La 

terapia substitutiva con LH-RH exógena 1 la cual se administra mimetizan

do la secrecl6n endógena de LH-RH, da como resultado la completa 

normallzaclón de la funcl6n gonadal y de la fertilidad en sujetos 

hfpogonadotr6plcos de ambos sexos. 

Lo naturaleza heterogénea del HH, •• r como su respuesta 

clínica y bioquímica favorable o •• admlnls1rccl6n de LH-RH 1 sugiere 

que el defecto béslco on esu11 famllla de desórdenes 1 lmpllca una In-
capacidad completa o parcial para sintetizar y/o secretar el factor 

l lberador de gonadolroplnea que sea compatlble con la func16n reproduc

tora. Estos hechos Indican, que el mant~nlmlento de la amplllud 

y frecuencia de la secreción de LH-RH, es esencial para una adecuada 
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función relroductlva.· (35, 42). 

HETEROGENEIDAD DEL HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICOt 

El HH ha sido reconocido en ambos ae)(os con un espec1ro 

clfnlco amplio. La persistencia de un estado pre-puberal 1 con ausencia 

de características sexuales secundarlas, representa la forma más 

obvia y severa de la alteracl6n en ambos se)(os. Sin embargo, se 

han Identificado diversas asociaciones clínicas, tales como la anosmla 

(Síndrome de Kallmanl y defectos cráneo-faciales de la línea medio 

(39 1 43). Se han descrho diferentes formas de transmlal6n genética 

(44 1 45) 1 lo que Indica que e><late helerogeneldad en la flslopatologta. 

El HH puede presentarse tamblén en etapa post-puberal, 

con uno. historio de regresión subsecuente de la función reproductora. 

Aunque tal regresión puede ocurrir en el varón, su presentación 

ocurre más tfplce.monte en la mujer en quien so establece el diagnóstico 

da 11Amcnorrea Hlpotolómlca••. Este cuadro frecuentemente se asocia 

a varios 

46} 1 estres 

factores prcclpHantes1 tales como, pérdida de peso (41 1 

emocional (47) o ejercicio e><ceslvo (únicamente on muJcres). 

En la evaluación hormonal de las pacientes con HH 1 destaco 

también la helerogeneldad funcional propia de esto síndrome. Los 

niveles do gonadotroplnas 

mente normolcs (48 1 49). 

pueden ser lndetectables, bajos o aparente• 

Las pruebas de esllmulaclón del EJo Hlpotó-

lamo-Hlp6flsls con Citrato de Clomlf6n o LH-RH en bolo único, presenton 

Igualmente una gran varldad de resultados, alouno do los cuales 

parecen ser normales (29 1 60 1 50, 51 ). La respuesta terapéutica 

de tales sujetos al Clomlfén o a gonadotroplnas e)(Ógenas, es Imprede

cible. 

Sólo con el odvcnlmlento de estudios m6s e><lensos •obre 

el patr6n de secreción de LH-RH en HH1 se ha alcanzado una doflnlclón 

del padeclmlanto. Muchos lnvesUgodores afirman que e><lste una 

gran variedad do patrones de secreción de gonadotroplnas, tanto 
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en hombres como en mujeres con HH. Recientemente (35}, rl estudio 

de poblaciones. con HH, han logrado definir con precisión la naturaleza 

del defecto utlllzando el anállsls de muestras serledas de gonado1ropl

nas comparándolas con los resultados anteriormente obtenidos. Entre 

los objetivos de estos estudios se encuentra, el establecer un régimen 

6ptlmo de terapia substllutlva con LH-RH 1 asf como el anál lsls de 

la suceptlbllldad de respuesta a tal régimen. 

SECRECION DE LH-RH EN MUJERES CON AMENORREA HIPOTALAMICA: 

En la actuellded, se 

como una causa de esterllldad 

de lesiones orgánicas a nivel 

rt-conoce a la amenorrea hlpotalA.mlca 

que se caracteriza por le ausencia 

del hlpotálamo o de la hipófisis. 

Las pacientes con este 

s&rlces de LH y FSH 

tipo de padecimiento presentan concentraciones 

normales o dlsmlnurdas, una relaclán LH/FSH 

dlsmlnurda, estr6genos bajos y prolactlna normal. Generalmente 

no responden a le prueba 

mente no ovulan bajo el 

la comblnacl6n de Citrato 

Humana (42). 

" diferencia dol 

de prlvacl6n con progosterona y frccuente

tratemlento con CI trato de Clomlfón o a 

de Clomlfén y Gonadotroplna Corl6nlca 

patrón do secreción do LH-RH on ol varón 

adulto normal, quo muestra uno consldorable establlldod, ol cCclo 

menstrual do lo mujeres lmpllca uno secuencio do cambios on lo 
dln&mlca del •l• hlpo11Uamo-hlpóflsls-ovarlo, Los vorlocloncs on 
la secuencia normal de eventos da por resultado oclcllcldad y amenorrea 

en mujeres con HH. 

La presencia o ausencia de mcnstruocl6n 1 sirve poro 

distinguir clfnlcamente el límlto entre la funcl6n reproductora normal 

o anormal. Pcr esta rez6n, los estudios con HH han requerido ºun 

modelo control apropiado con propósitos de comparación. La fose 

follcu!or tcmpr,ana del cíclo menstrual normal 1 ha sido elcgldo como 

un punto de referencia apropiado debido a que representa el momento 
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del cfclo cuando la secrecl6n de ostradlol os mínima, no existe función 

del cuerpo lúteo y le fol lculogénesls se encuentra en el estadio más 

temprano. Un patr6n representativo de la secrecl6n de gonadotroplnas 

(en la fase folfcular temprana) se muestra en la Figura J, Note 

la reguferldad de los pulsos de LH que ocurren aproximadamente 

cede 90 minutas. 

empllo 

Las 
espectro 

mujeres con amenorrea 

de alleraclones en la 

hlpotalámlca presentan 

secreción de LH-RH. En 

un 

un 

estudio (52) 1 un grupo de 40 mujeres con amenarreo hlpogonodolrÓplca 

fueron divididas en dos diferentes subgrupos. El primer subgrupo 

eran 19 mujeres can amenorrea primaria,· a siete de elles so les 

dlagnostlccl sfndrome de Kallman y las otras doce cursaban con 

hlpogonadlsmo hlpogonadotróplco ldlopátlco (alleraclón en la secreción 

de gonadotroplnas y rosto de las funciones ondócrlnas normales). 

El segundo subgrupo de 

por amenorrea secundarla de por lo 

y e las que se elabol"Ó el diagnóstico 

21 mujeres, so caracterizaba 

monos seis meses de evoluclón 

flnDI de amenorrea hlpotal&mlca. 

En este grupo no hubo evidencia de pérdida excesiva do poso y los 

nlvolos do gonadotroplnas eran normales o bajos a pesDr de le ame

nol"rea. 

En todas las pacientes se efectuó un muestreo seriado 

de gonadotroplnas por ln111rvalos do 10 15 minutos par perfados 

do 12 a 24 hores que Incluían toma do muestras en perfodos nocturnos. 

Las mujeres con HH do embos grupas (de 

o secundarlo) fueron cleslflcadas en diferentes tipos 

funcionales en base a su palr6n de secreción de LH-RH. 

Inicio primario 

do alteraclanes 

La más severa anormalidad se abserv6 en mujel"es sin 

evidencia de una 11ecrecl6n pulsótll da 'gonadotroplnas (Flg. 4). 

Todas excepto una mujer con amenorrea primaria, mostraron este 
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tipo de patrón que representa la ausencia de t1ecreclón puls6111 de 

LH-RH. Todas estas mujeres mostraron los valores m.&s bajos de 

LH, FSH y Ez¡ ninguna respondió a la prueba de privación con 

progesterona ni a la administración de Cllrato de Clom\fén. 

Un segundo tipo de defecto mostró las pulseclones de 

LH, pero su amplllud fue slgntflcallvamente menor que la observada 

en los casos control. Un tercer grupo de mujeres mostr6 une secreción 

pulsátll de LH con amplitud normal 1 pero con una frecuencia Insuficiente 

para Iniciar la follculogéneslt1 (Flg. 3}. l.a alteración en la frecuencia 

de secreción de LH-RH 1 fue el patrón común en les mujeres con ame

norrea hlpotalÁm\ca secundarla. 

Un 
secreción que 

cuarto 

no se 

grupo de pacientes, 

logr6 diferenciar de 

present6 un petrón de 

le faso fol1culer temprana 

normal en bese a la secrecl6n de LH. Estos suJetos 

un Upo no claslflcado de emenorrea hlpotel6mlce. Es 

comprenden 

de Interés 

hacer notar que muchas de les mujeres de este último grupo, han 

tenido la experiencia de haber presentado recuperoclhn espontónee. 

de c(clos menstruales normales. Este grupo de pacientes pudiera 

representar a los Individuos que se acercan a un patrón de secreción 

normal después de una recuperación progresiva a patrones más severos 

de secreclhn anormal• 

Uno observación Importante en el entendimiento do I• 
varlabtlldad en los patronos do secrcclhn entro los pacientes con 
amenorrea hlpotal.&mlca 1 •• QUO este patrón anormal do t:ecrecl6n 

puede cambiar con el tiempo (flg. l}. Aún más, los 
tas a las maniobras diagnósticas v terapéuticas 

explicarse por una supres16n variable del patr&n 

LH-RH. 

variables respues-

en parte pueden' 

de t1ecrecl6n de 

Tanto las mujeres como los ve.reines con HH, muestran 

un defecto en la secreción de LH-RH. La semejanza de algunos da 
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los patrones de secreción a c;tertas fases dol cíclo menstrual normat' 

que son Inapropiados para el desarrollo folicular en las mujeres 

Indicar la eKlstencta de un modulador neuro-con . amonar.rea, pueden 

end6crlno similor. Los sujetos con 

do 

amenorrea secundarla pueden 

l.H-RH, cuando son estudiados cambiar su patrón 

a través del tiempo. 

de secreción 



V. INDUCCION·DE OVULACION V EMBARAZO CON LH-RH 

EN PACIENTES CON AMENORREA HIPOTALAMICA 

El progreso en el conoc:lmlento de la flslo\ogfa normal 

y anormal del ctclo ov,rlco 1 ha tenido como resultado el desarrollo 

de métodos eficaces para lograr Inducir la ovulac16n. El perfecciona

miento de la terap,utlca en las alteraciones de la ovulacl6n 1 ha 

sido uno de los avances mtls trascedentates do la glnecologfa end6crlna 

en los dos últimas décadas. En el presente, la mayorfo de la pacientes 

con esterllldad por fallas en la ovulación pueden ser tratadas con 
buenos resuhados (53). 

bajo. la 

AunQue 

Infusión 

en 1911 1 Kastln y col s. lograr-on un embarazo 

cont(nua de LH-RH 154) 1 los posteriores trabajos 

que lo utlllzar-on como Inductor de ovulac16n ofr-ccleron resultados 

poco satisfactorios (55, 56 1 57, 58, 59). La razón Ce ello es ahora 

compenslble, debido e que se he demostrado que el decepéptldo y 

sus análogos deben administrarse en forme pulsátll y por po:.r(odos 

prolongados (27, 30 1 35 1 37 1 41 1 A2 1 60}. 

Leyendccker y col s. (61), fueron 

la eficacia del tratamiento pulsdtll con 

mecanismo de ovulaclón en pacientes con 

los primeros en reportar

LH-RH para restaurar- el 

amenor-rea hlpotá.lamlca. 

Posteriormente, Crowley y cols. (62) demostraron et alcance del esquema 

en una paciente con síndr-ome de Kallman. Poco tiempo despu,s, 

los Ores. Gerhard Leyendocker, Ludwig Wlldt y Manfred Hansmann 

de la Universidad de Bonn en la República Federal de i\lemanla (63), 

dieron a conocer los dos primeros embar-azos conocidos en ol mundo 

bajo la administración e,..ógena y pulsá.tll del factor liberador de 

goneotr-oplnas. 

Estos autores describieron a dos 

hlpotal,mlca que lograron embarazo después 

mujeres con amenorrea 

de haber recibido por 
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vfa Intravenosa 15 y 20 t' gr. de L.H-RH cada 90 minutos mediante 

una bomba portátil cornputarlzada durante 9 y 16 dfas respectivamente. 

En arnbos casos, las pacientes mostraron claramente su propio pico 

ooulatorlo de LH en respuesta a un Incremento de los niveles de 

estredlol. L.a frecuencia y amplitud do los pulsos de L.H-RH no se 

modlflc6 durante la totalidad del estudio. 

Este método requiere pequel\es dosis de L.H-RH que semejen 

a las concentraciones fisiológicas secretadas por el hlpotólemo y 

que por otro lado, evitan los riegos de hlperestlmulacl6n ové.rica 

y embarazo múlllple, El esquema proporciona al ovario la facultad 

de modular la ltberecl6n de gonadotroplnas y la oportunidad da 

un desarrollo follcular 6pllmo. L.os mejores resultados sa han obtenido 

con pulsos que verían entre 2.5 y 20 t'gr. de LH-RH y con frecuencias 

de admlnlstrecl6n que varfan entre 60 y 120 minutos (5), Los actuales 

estudios c!e Ínvostlgac16n so encuentren en bllsqucda de lo frecuencia 

y amplitud do administración Ideal para coda coso en particular 

(35). 

Lo cdmlnlstracl6n subcutánea dol dccnpéptldo ha o Ido 

utlllzada por varios autores, pero parece ser qua esta vfo es monos 

efcctlvo quo el tratamiento Intravenoso; cuando so logro lo ovulaclón, 

se requiero un tlernpo más prolongado do admlnlstrocl6n (Bit, G5 1 

66 1 67). El tratamiento tombl6n ha sido probado en poclantos qua 

por sf mismas so administran la hormona por vfo Intravenosa. a lntarva

los previamente astablccldos sin la valiosa ayuda do bombos computari

zadas do autolnfuslón (68). 

Este esquema da tratamiento, ho sido ·probado en podaclmlan

tos diferentes a la amenorrea hlpotatómlcn qua Incluyen pacientes 

con ovarios pollquf11tlcos resistentes al manejo habltuol con Citrato 

de Clomlfén y en peclcntes con altareclonos mon11truelo11 por hlporprolod

tlnomla con rasultodos varl ables y no concluyantos (41, 61, 69, 70, 

71). A!lfml!>mo, han sido dlsal'ados distintos csquomos do tratamiento 
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Adem.!s de la Inducción de ovulación en pacientes con 

esl~rl llded,...,_ este lratemlenlo tiene validez en el Inicio de la pubertad 

hlpogonadlsmo hlpogonadolróplco primario ldlopállco 

(72, 73). 

retrasad e por 

(26, 35, 74). 

El síndrome do hlperesllmulaclón ovárica caracterizado 

por grados varlebles da crecimiento gonadal, dolor abdomlnal, ascitis 

y alteraciones alectrolíllcas 1 sa he reporledo que ocurre en algunas 

paclenles tratadas con LH-RH. Sin 

estimar el riesgo de hlperes1lmulaclón 

serles de paclenles que reciben LH-RH. 

asegurar la verdadera Incidencia do 

embargo, 

debido a 

De Igual 

embarazos 

resulte prematuro

le falta de grandes 

forma, no es posible 

mú ltlples (75, 76, 

77). Aunque se han reporledo eborlos espontáneos después de le 

admlnlstrec16n de le hormona, los dl!ltos con que actualmente se cuen1e 

son Insuficientes pera propósitos eslodísUcos (66). Hasta el presente, 

no e>els1on datos con rc~pccio e la Incidencia 

tas después do lo administración de LH-RH, 

de molforr:inclones congénl

por lo que la~ pacientes 

deben ser Informadas de este hecho antes de Iniciar el 1ra?amlanto. 

Lo administración crónica de Jo hormona liberadora por 

vía Intravenosa o subcutánea, lmpllco la coloceclón de un cotéler 

o de una aguja por lo que e>elsle el riesgo de Infección local en 

el silla de punción; poro disminuir este 

frocuenle y hasta el cambio del coté1er o 

Se utlllzan bajes dosis de heparlna 

para prevenir la oclusl6n por coágulos, 

riesgo, se requiere 

de la aguja si fuere 

mezcladas con ol 

lo revisión 

necesario, 

decapéptldo 

dor 

.§seo 
como 

Teórlcemente 1 la administración crónica de LH-RH podría 

como resultado la producción de anticuerpos antl-LH-RH. SI 

ocurriera, se Interferiría en la acción de la hormona tanto e>eógena 

endógena. 

Se han presentado reportes sobre la folla secundarla 

27 



de la hormona debida a la formación de anticuerpos contra LH-RH 

en varones tra1ados por deficiencia aislada d• gonadotroplnas. 

En chlnpancés machos adultos, la Inmunización activa con1ra LH

RH ha dado como resultado la disminución del contenido hlpotalámlco 

del factor l lberador, disminución de la concentración de LH hlpoflsarla 

y decremen!o del peso testicular y de la producción de hormonas 

esterol des (6). 

Frase y col s. (?B), no lograron demoslrar lo formación 

do anticuerpos antl-LH-RH en paclenles que recibieron tratamiento 

con un análogo do LH-RH por período prolongado. Sin embargo, en 

olro estudio •• establecló I• presencia do lnmunoglobullnes G unidas 

a LH-RH. Ello sugiere que el LH-RH exógeno puede formar anticuerpos 

en eproxlmadamonte el J i da los plllClenles tratados (79). 

Las razones para lo formación de anticuerpos no han 

sido dilucidadas, pero si estos resultados son conflrm.!lldos por estudios 

posteriores, la utllld8d clínlc8 del tratamiento con LH-RH probeblemante 

se vería l lml lada. 

efectos 

Flnalmente, 

col8lerales de 

so 
lo 

deba da ester 

admlnhurecl6n 

conocidos. El tratamiento con y 

do bojo •I conocimiento 

conclento que no todos los 

clínica de LH-RH han sido 

sus análogos en el humeno 

que la experiencia clínlca debe Intentarse 

en aún llmltada, 

en su Indicación. 

por lo que se deben guardar les debidas prcceuslones 
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VI. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL. DE PERINATOLOGIA 

CON EL. FACTOR LIBERADOR DE GONAOOTROPINAS 

En nuestro país, como en muchos otros, la experiencia 

en el U50 del factor llberador de gonadotroplnas como Inductor de 

le ovulac16n .. aún !Imitada. Los trabajos actuales con esta hormona 

se encuentran en fase de experimentación y pocos son los centros 

que han optado por esta línea de Investigación. Ello se debe qulzd 

al alto costo de la hormona por ser producto de Importación, e las 

cantidades que se requieren pera el Intento de un sólo cíclo ovuletorlo 

y e que no se cuente con bombas de Infusión Intermitente que Justifi

quen su costo en un grupo do pacientes rehttlvnmente reducido. 

Por otro li!ido, los centros hospltalarlos Involucrados en 

el estudio dlagn6stlco y en el tratamiento de In pareja estérll 1 hnn 

comprobado la creciente necesidad de ofrecer un m6tedo terapéutico 

a pacientes con alteroclonos de la ovuloclón por trastornos en In 

secreción del factor l lberodor de gonadotroplnas. 

con 

de 

En 
ol uso de 

ovuloclón 

el presento trabajo se muestra nuostrn c>eperlencln 

un análogo do LH-RH bajo un protocolo pera Inducción 

basndo en la llteretura mundlal y con adaptación a 

las !Imitaciones económicas do nuestro país. 

OBJETIV01 

Inducir ovuloclón e Intentar el logro de un embarazo 

en pacientes con amenorrea hlpotel6mlca prlmnrla medlanta In admlnlatra

cl6n cr-ónlca e Intermitente del feclor llberodor de gonadotroplnee. 
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PACIENTES: 

el 

Se estudiaron 

dlegn6stlco clínico y 

tres pac1entes en quienes se estableció 

por laboratorio de amenorrea hlpotalé.mlce 

primaria. 

l.a paciente No. (E.G.P.) 1 es una muje,.... de 33 ef\os 

de edad que ecudlÓ el lnstlluto Naclonal de Perlnatología por amenorrea 

primaria y esterilidad de 12 af\os de evoluc16n. Entre sus antecedentes 

no se ldcntlflc6 padecimiento similar en otro miembro de su famllla. 

Refirió amenorree y ausencia de los caracteres sexuales secundarlos 

hasta la edad de 17 af\os en que recibió tratamiento hormonal no 

especificado en forma Intermitente con lo que logró sangrados menstruales 

regulares que desoporecfon el suspender la terapc?utlca. 

notó dosarroll6 mamarlo y escaso crecimiento del vallo exllor y 

Asimismo, 

pubiano. 

En la exploración f(slca 

peso de 63 kg. 1 caracteres se>tuoles 

y al eKomen p&lvlco dtero pcquef\o 

nouroléglco de los pares craneales 

percibir los aromas. l.o paclenlo 

se encontró u1ille de 1.60 m. 1 

5ecundorlos estadio 11 da Tonner 

y atrofio vaginal. En el examen 

se demostró le lncepac1dad poro 

hobCo recibido tratamiento a baso 

de Clormadlnone.-EstrÓQcnos conjuQados 

su Incraso en que suspendió todo tipo do 

hasta tres 

medlcocl6n. 

meses antes do 

y FSH • 

Las cuantificaciones hormonales mostraron LH • 1.0 mUl/ml. 

3.0 mUl/ml. (promedio de tres determinaciones coda 15 minutos); 

sérico monor do 20 pn./ml .; Proloctlno 1 Cortlsol, ACTH, Eslradlol 

TSH 1 T3 y T4 con velares dentro de límites normales. 

con 100 

Le 

por. 
respuesta 

de LH-RH 

a la p!"'uebo 

{OVARELIN {R}; 

do e~tlmuloc16n hlpcflsorla 

Abbott Lob., Méx~ en bolo 

único se muestro en la Figura 5, La pruebo de pl"'lvoclón con p!"'ogostlna 

(LUTORAL (Rl¡ Syntex Lob, Móx.) no fuo capaz de lnducll"' songrodo 
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Ffg. 5. Prueba de reserva hipoflsarla con 100 ,.,gr. de LH
RH en la Pi!!Clente con síndr-ome de Kallman. Nole 
los niveles basales bajos de ambas gonadotroplnas 
al Inicio de la prucbis. 
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US (ultrasonido); EM (eoco medio del úterolt 00 (ovario 
derecho); 01 (ovario lzqu\el"'do), 
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uterino y con el tratamiento de 100 mg, diarios de Citrato de Clomlfén 

[OMIFIN (R); Merrel Lab, Méxl por S dí os, no se logr6 Inducir ovula-

cl6n. Las radlo._grafías de cráneo fueron normales o nlvel de lo 

sllla turca y la htsterosalplngografro mostró cavidad uterina de con1orno 

y tamal\o normales; ambos oviductos permeables. 

de edad 

cl6n. 

La paciente No. 2 (C.L,J.), es 

que consult6 por eslcrllldad prlmerla 

A los 19 el\os not6 la presencie de 

axllar,. y muy discreto desarrollo mamarlo¡ 

una mujer de 34 al'los 

de sois meses de evolu

escoso vello pubiano y 

sin embargo, neg6 la 

presentacl6n espontánea de sangrado• menstruales. A la edad de 27 

at\os fue estudiada por amenorrea primaria· y se le trotó a base 

de menotroplnos sin éxito Desde enlences, reclbl6 

tratamiento Irregular n base de estr69anos-progcs1ágcnos combinados 

con lo que not6 discreto crecimiento mamarlo. Ultima medicación tres 

al'los antes de su Ingreso. 

En la eJCploraclón ftstca se encontró TA• 100/SO mmHg. 1 

peso de 51 .5 kg., tolla de 1.se m., brazado de 1.66 m., scgmonto 

Inferior de 82 cm. y scomento superior de 76 cm. Infantilismo sexual 
estadio 11 de T.snner, Percibe correctamonte los aromas. 

y FSH • 
Los 

1 .1 

exámenes hormonales 

mUl/ml, (promedio da 

mo!ltroron LH 2.1 

tres determinaciones)¡ 

mUl/ml, 

marcada 

hlpoostrogenlsmo¡ Prolnctlna 1 Cortlsol, TSH 1 T3 y T4 con valores denlro -

de límltes normales. 

El resultado la prueba de 

No se loor& 

estlmulacl6n con LH-RH 

se muestra •n la Figura e. 
la 
ni 

con 

admlnlstracl6n da clorm.sdlnona 

se 
el 

observaron modificaciones de 

uso de Cllrato de Clomlfén 

Inducir 

durante cinco 

los valores 

on esquema 

sangr.sdo mediante 

dtas consecutivos, 

de gonadotroplnas 

para lnduccl6n de 

la ovulación, Las radlo!]raftas de cráneo y la hlstcrosalplngografta 
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fueron lnterpreladas como normales. 

En la paciente No. 3 (e.e.e.), es una mujer de 23 años 

de edad que. acudió por- esterllldad de 4 años de evolución. A los 

15 años de edad notó la presencia de escaso vello ax.llar y pubiano 

pero sin la presencie de songredos menstruales 

por hormonoles no especificados a la edad de 

que le fueron Inducidos 

18 años. Fue trato.da 

en diversas ocasiones con hormonales combinados, sin 

presentó sangrados espontáneos. Ultimo 1ralamlento 

meses antes do su Ingreso. 

embargo, nunca 

hormonal ocho 

peso do 

estadio 

En la exploraclón f(slca se encontró TA: 120/70 mmHg., 

53.6 kg., talla de 1.58 m., desarrollo de caracteres sexuales 

11 do Tanner, útero de tamal'lo normal. Percibo correctamente 

los aromas. 

y FSH • 

Los exámenes do 

3.0 mUl/ml. (promedio 

laboratorlo mostraron LH 3.4 mUl/ml. 

de tres determinaciones); hlpoestrogenlsmo 

acentueido y el resto de hormonas hlpoflsarlas dentro do l~mltos normales. 

Le respuesta a la estlmulaclón con LH·RH so mucslra en la Finura 

10. So roalfzó también estlmulec16n con TAH que fuo Interpretada 

como normal en términos de TSH y PRL. Las pruebas do privación 

con prooaatlne y do estlmulac16n con Citrato da Clomlfón fueron noootl

vas. 

Las pacientes dieron su consontlmlonlo poro sor osludlodos 

bajo r>rolocolo do lnvostlocclón. 
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Perfll hor-monol de la paciente Np, 3 dur-anle lo lnducclún 
de ovulación con J,7 "49'"• de LH-RH codo 90 minutos, 
Posterior a un pico ovulalorlo de LH y a lu ldenllflcoclón 
por ullrasonldo de dos, folículus, eKlsle un lncremenlo 
soslenldo de estro11dlol, pro911s1erono y c:le lo temperolura 
basal, Después de 46 c:líos de habrr Iniciado el 1re.1amlcn
to, lo prueba Inmunológico de emborolo en orina fur 
poslll\la, Ver 111xto, 
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PROTOCOLO: 

Todas las pacientes fueron admitidas al servicio de hospltall

zaclón del Instituto Naclonal de Perlnatolo9ta un dta antes del Inicio 

de la admlnlstrac16n del factor liberador de gonadotroplnas. 

A 

[tNTRACATH 

las tres pacientes se les apllcó un catéter Intravenoso 

con aguja 

estéril ·y 

lnsullna 

(R); Oeseret ~ompany 1 Utah USA] de 0.7 mm./20.3 cm. 

de 1.1 mm. en vena antecubltal que se fijó con técnica 

se conectó a una Jeringa de plásllco para apllcaclón de 

(PLASTIPAK (R}; Beclon-Dlcklnson, Méx .. J • El sistema ae 
dej6 fijo al antebrazo.:-·- • ·. ,. ~ .. 

Se utlllzó LH-RH (OVARELIN (R); Abbott Lab. 1 MéK.] el 

que se agregaron 1000 UI de hcporlno [HEPARINA (R); Abbott Lab., 

Méx.] para evitar formocl6n de coágulos. Se colculó lo dlluclón 

de la mezcla para que los pacientes se epi lcaran 

dosis eKactas de acuerdo a la escala mlllmótrlc1:1 de 

por sf mismos 

la jeringa. se 

adiestró a las pacientes sobre el cuidado y manejo del sistema durante 

sus actividades normales diurnos y nocturnas y 

la outondmlnlstraclón del 
• 1 as 24 horas do 

su Ingreso, se 

fecha fue elegida 

Inició decapóptldo. Esta 

So como primer dfo de un cfclo ovárico normal, 

Instruyó a todos las pacientes sobra la toma bucal de la temperatura 

baso!. Uno vez que las pacientes hnbtan comprendido y nosotras 

comprobado el correcto 

de hospltallzaclón con 

y cambio de Jerlngeis, 

manojo del sistema, egresaron del 

c1ta cada 49 horas -pera tomo da 

Uno de nosotros (J.Z.) progrom6 

de relaciones seKuales según la respuesta clínica ol dccopéptldo. 

servicio 

muostras 

los días 

La toma de muestras sanguíneas se efoctu6 cada 4B horas 

por punción de una vena periférica Inmediatamente ontes del pulso 

aubs lgulente. 

La respuesta do lo hipófisis y del ovario se monllorlzaron 
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mediante las mediciones de LH, FSH, E2 y P4 sérlcas utlllzando Klts ---

comerciales. Asimismo, se tomaron muestras de moco cervical y del 

fondo de soco lateral de la vagina poro establecer el índice corloplc

nótlco. La respuesta al tratamiento también se observó o través 

do estudios ultrosonogróflcos seriados para ldentlflcoclón del crecimiento 

folicular mediante un aparato bl-dlmenslonal TOSHIBA modelo SAL.

SO con trasductor de 5 MHZ. 

Se estoblecleron como parámetros sugestivos do ovuloclón1 

la aparición de una elevación brusca de LH 1 aumento progresivo 

de la cantidad y fllonclo del moco cervical con desaparición microscó

pica de los sígnos de efecto estrogénlco 1 crecimiento de un folfculo 

Igual o mayor a JO mlltmetros con desaparición• del mismo, Incremento 

de las células super flcloles de la vagina y aumento de la tempero tura 

basal. 

SI los anteriores sCgnos so 1 lcgaban a prcsentor 1 se retiraba 

ol sistema do administración de LH-RH y se admlnlstrebon 2500 UI 

de Gonadotroplna Corlónlca Humana ( GDNADOTROPVL C (R}; Rousscl 

Lab. 1 México] vCo Intramuscular codo 72 hs. por tres dosis, Posterior 

a ello, se contlnuabo con toma de muestras p8rD pro!JeSterono y 

p8ra dctormlnoclones de sub-unld8d bota de gonodotroplno corlónlca 

utilizando como referencia ol día do 8p8rlclón del pico do LH (dío 

O), 

Lo poclcnto No. 1, fue sometida a dos cíclos do trotomlcnto 

mediante lo auto-administración da 2.S µgr. de LH-RH cada 90 minutos 

y las pe.cientos 2 y 3, a un ctclo cada 

cl6n de 3. 7 ¡.tgr. de LH-RH coda 90 

una mediante lo outo-odmlnlslro-

minutos, 

se le proctlcó l8p8roscop(a dlagn6stlc8 

segundo Intento do Inducción de ovulecl6n. 

en lo 

lo paciente No. 

GC9unda mi t8d del 
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RESULTADOS: 

PACIENTE No. 1 .- Dul"'ante el primer Intento de lnducc16n 

da ovulacJ6n bajo el esquema de administración de 2.5 ,..gr. del 

factor l lberedor cada 90 minutos, se observó que ol Inicio del trale-

miento existían niveles marcadamente bajos de LH, FSH y estradlol 

(Flg. 6). Al cabo de las primeras 72 horas de tralamlento 1 •e 
Identificó uno elevación de FSH sin modificación de los valores 

de LH y estradlol. A pesar de ello, hubo un Incremento progresivo 

de células superflclales en la cltologfa vaginal. Hacia el dfa 13 

de tratamiento, se Identificó un súbito Incremento de ambas gonll,dotropl

nas Que coincidió con la presencia de una zona ecolúclda en el 

ovario derecho de 32 mm. de diámetro (día O). A partir de entonc~s, 

aumentaron los valores sérlcos de progesterone y estradlol manteniéndo

se elevados por espacio de 13 y 14 días respectivamente. La tempera

tura basal describió una curva bifásica. Tres dfas de5pués del 

pico de LH, el ultrasonido demostr6 la desaparición del folículo 

y el moco cervical perdió sus caractel"'fstlcas de estímulo estrogénlco 

por lo que se suspendió la administración del decapéptldo con una 

duración total de 432 horas. La progeateronti presentó un nivel 

ml.'ixlmo de 16 ng./ml. Diecisiete días después de htiber Identificado 

el pico máximo de LH y da FSH, le paciente menstruó en forma 

aspontánea. 

Bajo el mismo esquema de tratamiento, se llevó a cebo 

un segundo Intento de ovulaclón (Flg. 7). Los valores basales 

de ambas gonadolroplnas y de estrógenos, nuevtimente se caracterizaron 

por ser bajos. 

A partir del se.Kto día de 1ratamlento, hubo un Incremento 

progresivo de los estr6genos con nlvel m4xlmo previo a dos eleva.clones 

sijbJlas de LH. A pesar de la similitud de los picos de LH 1 el 

segundo coincide con una discreta elevación de FSH y con ia cafda 
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de los eatr6genos. Ea por ello que el segundo pico de LH, se consl

der6 ovulatorlo (dta O)o Asimismo, el moco cervlcel perdl6 l.ss 

c.sraclerístlc.ss de efecto estrogénlco y le temperetur.s basal se lncro

ment6 en más de un grado centígrado en rel.scl6n a las delermlnaclones 

preyles. Los valores de progeslerone mostraron niveles progresiva

mente creclenles, pero con una réplde y brusca cefda a partir 

del séptimo día post-ovulatorlo. 

Lo paclenle fue sometida • laperoscopfa dl.sgn6stTce 

y biopsia do endometrlo en el oct evo díe post-ovule torio. Se logr6 

le espiración del contenido de un folículo localizado en el ovario 

derecho dando se encontró un ovoelto con cambios degenerativos 

y células granulosoluleínlcas compatibles con las de un cuerpo amari

llo. Le biopsia reportó endometrlo secretor· do un día noveno post

ovulalorfo. La curva de temperatura fue bifásica con sostén de 

la eleveclón durante 14 días. Lo paciente presentó sangrado menstrual 

espontáneo dleclsels días después do haber Identificado el pico 

ovulatorlo de LH. La duración total del cíclo fue de 32 días e 

partir del Inicio de la administración del factor l lberador do gonadotro

plnas. 

PACIENTE No, 2.- En este cfclo, l.ss dosis do apllcac16n 

del decapéptldo fueron de 3.7 ... gr. cada 90 mlnulos (Flg. 9). Los 

valores lnlclales de LH, FSH y eslredlol son marcodomante bajos. 

En el octavo día de Iniciado el tratamiento, lo peclen1c pordl6 

le apllcecl6n nocturna de tres dosis consecutivas debido a una 

falla en el sistema de alarma que pera tal fin, ella misma había 

Ideado. 

El perfil endócrlno de este paciente se caraclerlz6 por 

una elevacl6n lnlclel de ambas gonadotroplnas y una cafda. relallve..i 

mente rápida de tas mismas durante los primeros dfas de tratamiento. 

Oes1aca la presencie de un pico de LH slncr6nlco a una moderada 
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elevacl6n de FSH (menor a la encontrada el dfa 3 de tratamiento) 

y el _aumento progresivo de los nlveles de estradlol con valor m'xlmo 

(600. pg./ml.) el día O que se relaciona con la persistencia de un 

40 S de c'lulas superficiales en la cltologfa vaginal. 

El ultrasonldo demostr6 la aparlcl6n de dos folículos 

en el ovario Izquierdo. Uno de ellos, contlnu6 su crecimiento hasta 

alcanzar un dl.Smetro de 30 mm. · el dfa pr9vlo al pico de LH y 

que desaparecl6 tres dfas despu'• del mismo." Posterior al dfa 

0 1 el ·moco cervlcal dlsmlnuy6 en cantidad, aument6 su celularldad 

y la fllancla fue menor de 3 centfmetras. Hubo entonces, un Incremen

to progresivo en los valores de progesterona Bórica que no coincidieron 

con la eleve.c16n de le. temperatura corporal. Los días de relaciones 

sexuales coincidieron con el pico de LH. · Diecisiete dfas después 

de haber Identificado el pico de LH y los sfgnos cHntcos sugestivos 

de ovulacl6n 1 la paciente present6 sangrado menstrual en forma 

espont,nea y de caracteres normales. 

PACIENTE No. 3.- Al Igual que en las dos pacientes 

anteriores, los valores lnlclales de ambas gonadotroplnas Y. del 

estradlol 1 moslrarqn un marcado htpogonadlsmo hlpogonadotr6plco 

(Flg, 11).. Se utlllz6 el esquema de admlnlstracl6n puls4tll de 

3.7 t'9'"• de LH-RH cada 90 minutos. A las 49 horas de haber Iniciado 

el tratamiento, se observ6 un Incremento brusco de FSH con una 

cafda r•plda hasta alcanzar valores slmllares a los basales. El 

aumento de las concentraciones de estrógeno• fue lenta pero progresiva. 

Hacia el dfa 15 aparecl6 una segunda etevacl6n de FSH 

que coincide con el valor mdxlmo de los estrógenos. El dfa 19 

de tratamiento se observ6 una dlsmlnucl6n parcia! de los estr6genas 

y la aparlcl6n de un Incremento substancia! de los valores de lH 

(54 mUl./ml.) Asimismo, hubo un aumento •progresivo de estradlot 
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y progeaterona que coincidieron con la temperatura col"poral perlatenle

mente elevada. 

El ultresonldo fue capaz de detel"mlnar el crecimiento 

de dos folículos (uno en ceda ovario) siendo mayor de 30 mm. el 

del ledo Izquierdo, el cual, mostró caractel"ea de ovulación seis 

días despu,s. El moco cervlcal también mostl"Ó características clínlcas 

de haber ocurrido la ovulacl6n. Se descontlnu6 el tratamiento después 

de 416 hol"as de habel"lo Iniciado. 

Los ni veles de estradlol y p,-ogesterona .. mantuvieron 

elevados y en el dío 36 del cíclo, •e realizó une determinación 

sanguínea para sub-unidad beta de gonadotroplna col"IÓnlca (14 

días despu'• de lo última apllcac16n de hCG eM6gena) que reportó 

un valor sugestivo de la presencia de embarazo. La paciente continuó 

en amenorrea y hacia el día 45 de haber Iniciado el lratamlento 

pulslitfl con LH-RH, la prueba lnmunol6glca de embarazo prectlcada 

en orina resultó ser positiva. 

Tomando como focha de referencia el Inicio del trotamlenlo, 

se han practicado estudios ultrasonográflcos las semanas 7, 23 y 

2B que muestran el crecimiento armónico de un foto único vivo del 

se><o femenino sin evidencia de malformaclones conoónllos 

Los raglstros cardlotocogr6flcos de las semanas 34, JS y 36 

bleneatar fetal. 

mayores. 

revelan 

Hasta el momento de escribir el presento trabajo, el 

embarazo evoluciona hacia la semana 36 en 

•• ha determinado la lnterrupcl6n del mismo 

forma satlafaclorl• y 

por la vía abdamlnal 

en la semana 38 atendiendo a las caracter(atlcos obslótrlcas de 

la pelvis materna. 
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VI 1. COMENTARIO 

Las alteraclones en los mecanismos do la ovulocl6n se 

presentan en el 15. al 25 ~ de las pacientes que consultan por- esterl

ltdad. En algunas de estas mujeres, el trastorno de la ovulacl6n 

es obvio, debido a que existe ausencia completa de la menstruacl6n; 

sin embargo, en otras paclontos la menstruacl6n puede presentarse 

en forma Irregular y aún con ctclos regulares sin que exista una 

falla ov4rfca, 

Jos 55 y 60 

Exceptuando a la 

las mujer-es entre 

do anDvulacl6n 

altoracl6n aparenle do la ovulacl6n. 

que ocurre vlrtualmente en todas 

anos de edad, las causas comunes 

nlvel hlpotal4mlco. 
•• locallzan • 

La lnvestlgacl6n cltnlca apropiada para cada caso de 

esterllldad en pertlcular 1 ha llevado al reconoclmlonto do cinco 

categorías mayores de pacientes con anovulocl6n. SI ol clínico 

es capaz de establec:cr ·un programa de tratamiento adecuado para 

cada una de estas categorías de pacientes, exceptuando a las mujeres 

con niveles do FSH elevados, et tndlce de embarl!lzos podría aproximar

se al promedio de las mujeres con ovulacl6n normal (DO). 

El término 

reservarse a aquel las 

de una lnvestlgac16n 

causa de esterllldad 

fator (es) cel lflcado 

(81). 

"ostorll ldad de causa no determlneda" debo 

parejas que no han logrado. el embarazo después 

minuciosa que no alcance a diagnosticar la 

o bien, despu&s de haber corregido el (los) 

(s) como responsable (s) de la esterllldad 

El dlagn6stlco de hlpogonadlsmo hlpogonadotróplco primario 

o secundarlo, debe estar basado en la olaboracl6n de una cuidadosa 

hls'torle clínica dirigida a descartar otras causas de amenorrea. 

Asimismo, el Interrogatorio y la exploracl6n f(slca 1 deben 



•er el fundamento que Justifique la práctica de estudios do laboratorio 

y gabinete (algunos de ellos Invasivos y costosos) dirigidos a corrobo

rar la lmpresl6n clínlca. La Importancia de estos conceptos es 

determinante en el éxito del tratamiento. 

La lnduccl6n de ovulacl6n en pacientes con amenorrea 

hlpotal,mlce bajo el esquema de admlnlstracl6n puls6tl 1 del factor 

llberador de LH, requiere además de un dlagn6sUco preciso, de 

un estrecho seguimiento clfnlco que resulta esencia! en la toma 

de decisiones duranle el transcurso del tratamiento, Al Igual ·que 

. en el cíclo ovárico de la mujer normal, las pacientes a las que 

se Induce ovulación en forma ex6gena, la presentecl6n de los paráme
tros cHnlcos es cambiante, el lo confiero una cbracterístlca dln.tímlca 

al procedimiento. ·Estos parámetros, sin embargo, están sujelos 

a error de lnterprotacl6n. 

de 
de 

Todos los parámetros que 11e utilizan en el 11eaulmlonto 

las pacientes con amenorrea hlpotalámlca son 

que el tralamlento ha logrado restablecer 

únicamente 11ugosllvos 

la dinámica narmal 

para la ovulacl6n pero, sólo la presencia de embarazo os la prueba 

Incontrovertible do que la Integración del ejo Hlpolófamo-Hlp6fls1G

Ovarlo con el apnrnto genltal do la mujor 1 so ha llevado a cabo. 

El 

en al presente 

eta estructural 

factor llborador do gonadotroplnas quo s11 utlllz6 

trabajo, es un análogo dol LH-RH humano cuya dlferen

so basa en la subslltuc16n del plro!]IUtomato por 

un radical 5-0xo-protlna en la poslcl6n 1, el resto do la ca.dona 

es ldánllca, 

El dlacelalo totrnhldratado do gonadorellna OVARELIN 

(R), es qurmlca y flslológlcamente Idéntico al factor l lberador endógeno 

de los bovinos y su estructura llneal es la slgulonte: 
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5-0xo-Pro-H 1 s-Trp-Ser-T 1 r-GI 1-Leu-Arg-Pro-GI 1-NH 
2 

El OVARELIN (R) se utlllza ordlnarlomente en medicina veterinaria 

para el tratamiento de la pollc¡ulstosls ovárica del ganado bovino 

con resultados aparentamente 

trabajo muestra la primera 

el uso de esta hormona.' 

satisfactorios 

experiencia 

(82, 83, 84, 

clínica en el 

65). Nuestro 

humano con 

Los resultados obtenidos de esta primero experiencia, 

demuestran la eficacia del análogo en la prueba do esllmulacl6n 

hlpoflsarla y en la lnduccl6n de ovulac16n. En lo que se roflere 

a las pruebas de estlmulacl6n hlpoflsarla en bolo único, la respuesta 

al decapéptldo de las pacientes 1 y 3 (FJgs. S y 10) 1 es si mi lar a 

la que se observa regularmente en mujeres con cíctos ovulatorlos 

normales, sin embargo, la paciente No. 2 no prcsent6 respuesta alguna 

en términos de FSH (Flg. 6). 

En pacientes con amenorrea hlpotalómlca 1 se han descrito 

diferentes formas de respuesta a la ndmlnlstra-.::16n Única de LH-RH 

(29 1 86). De Igual manera, se ha Intentado relacionar el tipo de 

respuesta hlpoflsarla como valor pl"edlctlvo en la respuesta el trate11mlcn

to .puls&tll de lnduccl6n da ovule11clón (31 1 32, 35). El criterio general 

es que este tipo de pacientes no tienen un patr6n definido de respuesta 

hlpoflsarla. El lo quizá est' en relac16n con el efecto senslblllzante 

de LH-RH end6geno y de las concentraciones, aunque regularmente 

beja• de estr6genos clrculantes. 

Las muJeres con emonorrea hlpota16mlca presentan un 

ampllo espectro de alteraciones en la secrec16n da LH-RH, aún cuando 

ofrecen un cuadro clínico almllar (35, 52). Este espectro de aheraclones 

tiene por necesidad variaciones en el estímulo hlpoflsarlo qua a 

su vez, determina la produccl6n de estr6genos por el ovario, Las 

concentraciones de estróoanos son fundamontales pera la sonslbllldad 
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y número de receptores de le hipófisis. De esta forma puede e><pl leerse 

en nuestras pacientes le diferente respuesta hlpoflserle a la administra

ción de LH-RH en bolo único. 

De Igual forme, de acuerdo con el concepto de la Ore. 

Sen toro (35)' se requiere continuar Investigando los patrones de 
secreción endógena de LH-RH en pacientes con hlpogonedlsmo hlpogone-

dotr6plco pare que un régimen óptimo de substitución, puede ser 

alcanzado. 

Le admlnhnreclón pulsátll de LH-RH en nuestras pacientes, 

mostró perflles hormonales muy diferentes, sin embargo, en todos 

los cíclos se demostró una elevación brusca, rápida y de corta durec16n 

de la hormona lutelnlzante que es sugestiva de ser el estímulo normal 

previo el fenómeno de ovulecl6n. Le dinámica de tes gonadotroplnos 

hasta la fase perlovuletorla, es muy semejante e le descrita en 

mujeres normales excepto, durante el segundo Intento de ovulocl6n 

(Flg. 7) en que apor-ccleron dos picos do LH. 

Es muy probeble 

(2.S fAQr./90 1 ), tengo 

que la 

relec16n 

dosis utlllzode en 

con oltcroclonos on 
I• 

I• 

pticlcnte 

ruptura No, 

del folículo o bien, con alteraciones funclontiles del cuerpo lúteo. 

En 
vartar"On entre 

de los niveles 

ovutatorlo por 

la paciente No. '· la presencio. d• fases lúteos que 
16 y 17 dras a partir dol día o, lo carde súbita 

de progesterona, ol reporte de un noveno día post-

biopsia de endometrlo y la esplreclón do un folículo 

no roto siete días entes de le menstruación, sugieren fuertemente 

la poslbllldad de alteraclén en la ruptura follculer y/o defacto funcl~ 

nal de la fase lútea. Este tipo de alleraclones o defectos, 11on reletlve

mente frecuentes con la utlllzaclón de otr"OS Inductoras de la ovuleclój, 

(01, es, e9, so, 91). Resulta lnlcrasente entonces, estudiar la poslbl-

lldad do elloraclones en la ovulación y/o defectos en le fose progeste-
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clona1 cuando se utlllza el factor liberador de gonadotroplnas para 

lnduccl6n de ovulacl6n. 

Por ser esta la primera experiencia clfnlca en el humano 

donde se utlllza el dlacetiuo tetrahldratado de gonadorellna 1 el trata

miento se lnterrumpl6 al Identificar stgnos sugestivos de ovulac16n. 

Se ha observado que al menos en roedores, puede existir un efecto 

luteolrtlco con el uso del decapéplldo y sus análogos durante la 

fase post-ovuletorla (g2 1 93). Además, se desconoce los efectos que 

este análogo puede tener sobre los productos de le concepcl6n en 

perfodos muy tempranos. El primer fen6meno no parece 

·presentado en nuestras pacientes . y el segundo aspecto, 

a la resolucl6n del embarazo y seguimiento del recién 

que se haya 

debe juzgarse 

nacido. Sin 

embargo, se han reportado embarazos en el humano con fetos y recién 

nacidos normales a pesar de haber continuado el tratamiento durante 

la tolalldad de lo fase lútea. 

El fen6meno de ovulacl6n ocurre en ltmltes de tiempo 

muy estrechos y la búsqueda de embarazo, es por consecuencia, 

dlf(cll de precisar. Sin embargo, el eegulmlento el que se somete 

a eclal pacientes hace ldentlflc:or los sfgnos de ovulac16n con relativa 

seguridad (94). 

La modlflcec16n a la amplitud de tos pulsos, pero no 

de la frecuencia (3.7 J.lgr./90 1 ) 1 dl6 como resullado perflles hormonales 

semejantes • los observados en los ctclos ovuletorlos de las mujeres 

normales (Flgs. 9 y 11). La .-espuesta fue satisfactoria, ya que 

hubo un Incremento ordenado y secuencial tanto de las oonadolroplnas 

como de las hormonas esteroldes 1 aún cuando una de las pacientes 

perdl6 accidentalmente la ep11caclón de 1res dosis de la hormona. 

Desde el punto de vista cltnlco, todos los cfclos Inducidos con LH

RH fueron ovulatorlos, prueba de ello, es el habpr logrado un embarazo. 



Hasla nuestro conocimiento y al momento de escribir el 

presente, este trabajo muestra el método por el que se logr6 el primer 

embarazo con un análogo de LH-RH en una mujer Mexicana. Los 

Ores. Kastln (54) y GuÍtron {95) • lograron embarazos en pacientes 

me>tlcanas con hlpogonadlsmo hlpogonadotr6plco pero su metodología 

difiere de la nueslra, en que en el presente trabajo se ut111z6 la 

admlnlstrac16n puls&tll del decapéptldo. 

En nuestro estudio se preclndl6 de una bomba de Infusión 

automática, sin embargo, la a,dmlnlstracl6n Intravenosa de la hormona 

se llev6 a cabo semejando la flstología normal de 1ecrecl6n del hlpotá

lamo. En relac16n a otros estudios {68) 1 las pacientes se autoepllcaron 

le hormona únicamente en horario diurno y no en forma contínua 

durante 24 horas como lo hicieron nuestras pacientes. Una de ellas, 

alcanz6 una duraclbn total máxima de 462 horas sin compllcaclones. 

Es probable que la lnvestlgaclán más empila y precisa 

do 

el 

la gonadorellna 

tratamiento del 

mexlcono.s. Puede 

menor siguiendo esta 

bovina sea en un futuro, una alternativa para 

hlpogonadlsmO hlpogonadotráplco de las pacientes 

ser también, 

metodología, 

que el costo del tratamiento ••• 

Existe en la l lteratura mundlal poca lnformocl6n sobre 

la funcl6n del oja Hlpotálomo-Hlp6flsls-G6no.da en al portodo neonatal 

y durante la primera Infancia, So ha dcrnoslrodo quo, al menos 

el testículo, tiene cierta dinámica hormonal coroctoríotlca durante 

los primeros tres meses de vida {96). Asimismo, ho stdo posible 

evidenciar que existe sensibilidad del gonadotropo al LH~RH alntótlco 

con respuesta de LH similar a la del período puboral on las primeras 

·horas de la vida eM.treuterlna (97). 

El caso de nuestra paciente embarazoda ofrece un campo 
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de 1nvestlgacl6n sobre el comportamiento hormonal dal recién nacido 

e Incluso, abre la poslbllldad de predecir el dlagnósllco de alleracl6n 

hlpotalámlca durante la primera Infancia como se ha real Izado en 

hijos de padres con síndrome de Kallman (98 1 99). El hijo de la 

paciente embarazada tiene establecido un protocolo de lnvestlgacl6n 

y seguimiento cuyos resultados serán dados a conocer posteriormente • 

• Parte de este trabajo fue presentado por el autor en la 

XXVI Reunl6n Anual de la Sociedad Mexicana de Nutrl-

c16n y Endocrinología en el mes de Noviembre de 1986 1 

én la ciudad de Monterrey, N.L., MéKlco. 
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.ADDENDUH 

La paciente ffo.3 (C.B.B) cont1nu6 normalmente su 
embarazo y el dfa 16 de Enero de 1987 (a las 38.6 serna 
na~ ~e gestacfOñ) a las 17:45 hrs, se extrajó mediante 
oper4cf6n ces4rea tfpo Kerr por DCP a expensas de la -
pelvis matero~, producto Gnfco vfvo del sexo femenino 
con peso de Z,750 grs, talla de 48 cms,calfffcado con 
APGAR de 8-9 en los tiempos convenc1ona1es, SA de 0,
sfn ~alformacfones cong6nftas aparentes. Calfffcacfdn 
seg~n 1a escala de Capurro de 39 semanas. El produc
to respfr~, 11or6 y orfn6 fnmedtata,y_ espontaneamente. 

La madre 1nfc16 lactancia espont6nea a las 17 hrs, 
postces&rea y la e~olucfdn post-qufrOrgfca de madre e 
hfjo ful satfsfactorfa durante el tiempo de estancia 
hospftalarta, Actualmente, ambos se encuentran en ~ 

buen estado general • 
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