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TNTRODUCCION 

En la Ginecología moderna, corresponde a uno 

de los interesantes más controvertidos capítulos 

el concerniente a la reproducci6n y por ende a la 

dificultad para la concepci6n. 

Un gran n6aero de parejas acuden día a dia a 

consultar al Cinec6logo por problemas de esterilidad. 

Como consecuencia, en las Últimas décadas Se han desa

rrollado innumerables investigaciones clínicas con 

el prop6sito de ofrecer a estas parejas, nuev.:ts posi

bilidades o mejores expectativas en la capacidad de 

la reproducci6n. 

Este hecho ha permitido una serie de avances 

y logros extraordinarios en el conocimiento de la 

fisiología reproductiva, así como en el desarrollo 

de las técnicas y tratamientos apropiados. 

Si bien es cierto que con las técnicas actuales, 

el médico cada vez es más apto para resolver problemas 

reproductivos, es un hecho que las pacientes cuya 

causa de esterilidad es exclusivamente anovulatoria, 

son el grupo que tiene más posibilidades de ver incre-
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mentado su poten~ial de fertilidad, merced a un manejo 

terapéutico racional e individualizando. 

En la literatura mundial no se ha establecido 

un criterio uniforme para definir los conceptos de 

esterilidad e infertilidad, incluso en algunos lugares, 

éstos términos son utilizados como sin6nimos. Para 

establecer que existe eSterilidad se considera que 

una pareja es incapaz de concebir después de un tiempo 

determinado ( 1 a años) de relaciones sexuales sin 

control voluntario. Siempre se deberá tomar en cuenta 

la edad, tiempo de vida sexual activa y los anteceden

tes generales 
0

de la pareja. De esta forma, se permite 

clasificar a le esterilidad en: 

PRIMARIA. Cuando la pareja no ha logrado un emba-

rezo nunca. 

SECUNDARIA: Cuando la pareja tiene el antecedente 

de uno o varios embarazos y después del 6ltimo trans

curre más de un año en exposici6n, sin concebir. 

Del mismo modo, la justificaci6n para su estudio 

dependerá de estos mismos indices, así se deberán 

estudiar aquellas parejas que teniendo menos de 25 

años de edad, no han concebido en dos años de exposi-
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ci6n. Aquellas parejas en las que la mujer tiene 

entre 25 y 30 años de edad y no concibe en un año 

de exposici6n y por 6ltimo, las parejas cuya mujer 

tiene 30 años de edad con seis meses de exposición. 

( 1) 

En muchos estudios de epidemiología de la este

rilidad, cuya incidencia se estima desde un 10 a un 

25% dentro de la poblaci6n general, calculándose en 

los Estados Unidos que entre un 10 a 15% de las parejas 

no logran e•barazo después de por lo menos un año

de vida marital y sin utilizar métodos anticoncepti

vos, ésto re~resenta nada más en éste pais, un número 

aproximado de 2.8 millones de parejas. De estos, 

se estima a su vez que los factores atribuibles a 

la mujer, corresponde en un 40 a 50%; siendo de suma 

i•portancia los concernientes a la funci6n endocrina 

ovárica, (anovulaci6n cr6nica disfunci6n ovulatoria) 

en 23 a 24% y por alteraci6n tubaria de 20 a 30%, 

otros autores reportan hasta 40%. ( 5 ) 

Dentro de estas principales causas de esterilidad 

dependientes del sexo femenino, se establecen a partir 

de los años cincuentas, significantes progresos en 

su entendimiento, la introducci6n de mecanismos horma-



- 4 -

nales y farmacol6gicos de la ovulaci6n. Si bien su 

frecuencia es variable 1 se estima sea responsable 

aproximadamente del 15 al .25% dentro de las causas 

generales de esterilidad. (4, 7) 

La etiología de la anovulaci6n implica diversos 

factores, lo cual confiere a esta anormalidad un compl~ 

jo análisis. Al sistema reproductor end6crino de 

la mujer, le caben esencialmente dos funciones: 

1) La liberaci6n de un 6vulo maduro apto para 

la fecundaci6n, 

2) La inducción de aquellos cambio·s necesarios 

para la implantación del huevo y su ulterior 

mantenimiento. 

Este sistema, integrado por diferentes estructu

ras, situadas a distintos niveles anatómicos, incluye 

el aparato genital. La comunicación de estos niveles 

y su integraci6n, está asegurada por hormonas segrega

das en los diferentes estructures y éstas además de 

actuar específicamente sobre sus efectos naturales, 

tienen la capacidad de influir sobre los niveles más 

altos o superiores al de su producci6n a modo de regu

lar así su propia secreci6n e integrar el sistema. 
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En términos generales, cualquiera que sea la 

causa que afecte al sistema reproductor, se puede 

producir un similar gradiente de progresiva insufi -

ciencia, la cual se expresa desde el punto de vista patos! 

nico por: Acortamiento de la fase folicular, insuficie~ 

cia de la fase lútea, anovulaci6n normoestrogénica 

(con mantenimiento de la meduraci6n folicular), 

finalmente por anovulaci6n hipoestrogénica (con ausen

cia de maduraci6n folicular). 

Todos éstos cuadros se expresan sintomato16gica

mente por diversas alteraciones menstruales (opsomeno-

rrea, oligomenorrea, aaenorrea 

anormal). 

sangrado genital 

Es conocido que les pacientes con Síndrome de 

ovarios Poliquisticos, se asocian clínicamente a la 

presencia de: Opsomenorrea, anovulaci6n y por lo tanto, 

esterilidad. Estas pacientes integran una disfunci6n 

hipotálamo hipofisiaria, en la que se ha observado 

y reportado la presencia de niveles séricos de Hormona 

Luteinizante (LH), andr6genos Es trona elevados¡ 

asi como la presencia de niveles séricos normales 

de Estradiol niveles bajos o normales de Hormona 

Foliculoestimulane (FSH), con múltiple formaci6n de 

foliculos inmaduros. (2) 
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La inducción de ovulaci6n se trata frecuentemente 

en éstas pacientes con Citrato de Clomifeno, medicamen

to Útil e insustituible en casos seleccionados del 

que se han reportado tasas de ovulación del 50 al 

83% y de embarazo del 11 al 56%. 

Para este 20 al 50% de fallas terapéuticas se 

infiere, existe la alternativa del tratamiento a base 

de Gonadotropinas Menopáusicas Humanas, con éxito 

relativamente frecuente. sin embargo este manejo se 

ha asociado con una alta incidencia de hiperestimula

ción, ya que estos preparados contienen la misma canti

dad tanto de Lll co•o de FSH.'(11, 15, 19) 

Dado que las pacientes con Sindroae de Ovarios 

Poliquísticos tienen niveles end69enos elevados de 

LH, los suplementos de esta hormona, teóricamente 

no son necesarios para obtener la avulaci6n y por 

lo tanto la administraci6n de dosis bajas de FSH pura 

pueden ser suficientes para cubrir la insuficiencia 

de la misma en este Síndrome y estimular asi la ovula

ci6n. 

El prop6sito de esta Tesis es presentar la expe

riencia institucional del manejo de pacientes con 

diagnóstico de Síndrome de Ovarios Poliquísticos --
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en quienes se estimu16 directamente al ovario con 

FSH para proporcionar el desarrollo folicular, la 

ovulaci6n y consecuentemente el logro de un embarazo. 
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 

El síndrome de Ovarios Poliquísticos es un estado 

de desequilibrio hormonal cr6nico. 

La real incidencia de este síndrome es difícil 

de establecer, pudiendo ser aproximadamente de un 

1% de la poblaci6n femenina, aunque han sido reportados 

porcentajes tan altos como el 5% entre mujeres con 

problemas de esterilidad. Los 6Itimos n6meros puden 

ser poco •As bajos, sin embargo, debidO e que del 

10 al 20% de las mujeres con problemas de esterilidad 

tienen anomalías ovulatorias y el Síndrome de Ovarios 

Poliquisticos · pertenece a una ~'de estas variantes, 

éste puede estar asociado a la mitad de estos casos. 

Adama encontró Ovarios Poliquisticos en un 26% de 

173 mujeres estudiadas en cl!nice de endocrinología 

ginecológica con problema de amenorrea y en 87% en 

pacientes con oligomenorrea. 

Franks encontr6 que más del 50% de mujeres que 

presentaban problemas de ovulaci6n tuvieron evidencias 

ultrasonográficas de Ovarios Poliquísticos. (7) 

Clásicamente éste Síndrome se define por. la aso

ciaci6n presente de anovulaci6n persistente y un agran

damiento bilateral de los ovarios, causado por la 
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presencia de múltiples quistes. En un principio el 

cuadro fue definido por la presencia del hecho anat6-

mico, factible de ser corregido quirúrgicamente. 

En la actualidad el Síndrome de Ovarios Poliquis

ticos se define por la presencia de un conjunto de 

hechos clínicos y modificaciones bioquímicas con los 

dos siguientes rasgos caracteristicos: 

l) Escesiva producción de andrógenos por el 

ovario. 

2) Inapropiada secreción de gonadotropinas. 

Clinicaaente las pacientes presentan anovulación 

nor•oestrog~nica, moderado hirsutismo frecuente 

obesidad, pudiendo haber o no agrandamiento bilateral 

de los ovarios. La triada clásicamente presentada, 

fue descrita por Stein y Leventhal y consiste en: Ameno

rrea, hirsutisao y esterilidad. (3, 6, 7) 

Desde el punto de viata endocrino se observa: 

1) Valores noraales de estradiol plasmático 

valores elevados de estrona, de modo que 

se altera la relaci6n normal entre ambas. 



- 10 -

2) Valores basales bajos de FSH y valores altos 

y mantenidos de LH, con una característica 

ausencia del pico ovulatorio, el cual posible

mente es el rasgo diagn6stico de mayor valor. 

3) Valores normales o discretamente elevados 

de testosterona, androstenediona y muy ocasio

nalmente sulfato de dehidroepiandrosterona. 

Anat6micamente los ovarios se caracterizan por 

la presencia conjunta de varios folículos en diferentes 

grados de madurez atresia. Macrosc~picamente el 

ovario puede ~ener hasta el doble 

un color gris perla y una corteza 

del tamaño nor•al 1 

lisa firme, sin 

rastros de formaci6n de cuerpo amarillo los quistes 

presentan un color azulado, la túnica puede estar 

tan engrosada 

cápsula gruesa. 

fibrosa que su resecci6n muestra una 

La túnica cortical engrosada y fibr6-

tica contiene muchos foliculos primordiales atrapados. 

Es frecuente la marcada hiperplasie de las células 

de la teca interna en las paredes de los folículos 

atrésicos. Se ha sugerido que éstas células son acti

vamente androgénicas pueden ser responsables de 

virilismo. ( 6) 
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El cuadro correspondiente al Síndrome de Ovarios 

Poliqu!sticos, establece un verdadero circulo vicioso, 

caracterizado por las siguientes alteraciones, sin 

que se pueda precisar cuál es la inicial o desencade

nante: 

1) El ovario produce mayor cantidad de andr6genos 

que normalmente, como consecuencia de una 

alteraci6n en su esteroidogénesis, en la 

cual está bloqueada la normal aromatización 

de andr6genos a estr6genos. Ello produce 

en forma local una acci6n androgénica predomi

nante y responsable de la atresia folicular, 

mayor desarrollo teca! 

la cápsula. 

espesamiento de 

2) A nivel periférico, hay elevada conversión 

de andrógenos a estr6genos (estradiol y estro -

na). 

3) Como concecuencia del elevado y persistente nivel de 

andr6genos y estr6genos, se produce una inadecuada 

retroalimentaci6n sobre el eje hipotálemo-hip6fisis, 

aumenta la sensibilidad del 16bulo anterior de la hip6-

fisis e la GnRh y en consecuencia resulta una liberaci6n 

sostenida y elevada de Uf. 
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A la disminuida liberación o secreción de FSH, 

contribuye además la inhibina de origen ovárico, la 

cual se observa aumentada en éstos cuadros. Hasta 

la fecha 1 no se ha encontrado alteraci6n en el funcio

namiento de los sistemas de retroalimentaci6n positiva 

negativa, los cuales aparentemente mantienen su 

actividad normal. ( 22) 

El manejo de el Síndrome de Ovarios Poliquisticos 

está dirigido hacia los tres más comunes signos; la 

alteraci6n menstrual, la esterilidad y el hirsutismo. 

En la mayoría de los pacientes el tratamiento es efec

tivo 1 redundando en la regulación de los ciclos mens

truales, la disminución de la androgenemia y la induc

ción de la ovulación, al último aspecto existen consi

derados diferentes cuadros terapéuticos, los cuales 

se han desarrollado en base al conocimiento cada vez 

más profundo de la fisiopatologia de esta entidad. 

Es conocido 

por diagnóstico 

en un 70 a 80% 

que las pacientes con anovulaci6n 

de Ovarios Poliquísticos, responden 

con ovulaci6n al manejo terapéutico 

con Citrato de Clomifeno, estrógeno debil no esteroideo 

activo oralmente relacionado en forma distante con 

el Dietilestilbestrol que ha sido usado durante mUchos 
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años como agente de primera linea para inducir la 

ovulación. El Clomífeno, con su estructura similar 

de estr6geno, actúa como un inhibidor competitivo 

de estrediol y se une a los receptores de estr6genos 

en el hipotálamo y la pituitaria anterior. Mediante 

la inhibici6n del efecto de retroalimentaci6n negativo 

de los estr6genos endógenos, se elabora GnRh con la 

consecuente liberaci6n de gonedotropinas en la hip6fi-

sis anterior. A continuaci6n los niveles endógenos 

de FSH aumentan, siguiendo la maduraci6n folicular. 

El aumento de los niveles de estradiol, producen un 

efecto de retroalimentaci6n positivo en el hipotálamo 

y la hip6fiaia con una expreei6n de LH como resultante. 

La ovulaci6n se presenta en aproximadamente 80% de 

los casos y de estos el 40 a 50% llegan a lograr emba

razo. (21-23) 

Asimismo, las gonadotropinas menopáusicas humanas, 

han sido usadas para inducir la ovulación en pacientes 

con Sindrome de Ovarios Poliquisticos con diversos 

resultados y una elevada incidencia de efectos colate

rales. ( 15, 16) 

Sin embargo, desde que se demostraron la presen

cia de los receptores para LH y FSH en el folículo 
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se sabe que la participaci6n de ésta última para ini

ciar el crecimiento folicular y propiciar su maduraci6n 

es el evento más importante para desencadenar el f en6-

meno de la o~ulaci6n. (13) 

La Hormona Foliculo Estimulante (FSH) como su 

nombre lo indica, es esencial para el crecimiento 

desarrollo normal del folículo. Aunque en forma 

temprana fueron administrados exitosamente extractos 

de hip6fisis, éstas eran substancias impuras y tuvieron 

una aplicación limitada. El desarrollo de filtraci6n 

en Gel origin6 cantidades limitadas de l'SH purificada 

de hipófisis Para ensayos clínicos. 

Aproximadamente 70 mgs de LH y 20 mgs de FSH 

se pueden obtener de 1,000 glándulas humanas. 

En 1965 Gemzell reportó ovulación inducida con 

FSH "pura" hormona gonadotropina coriónica en une 

paciente con Síndrome de Ovarios Poliquísticos. Otro 

estudio también utilizó FSH pura (extraida de hipófi

sis humana) en 10 pacientes con Ovarios Poliquisticos 

que habían sido resistentes al Citrato de Clomifeno. 

(24) 
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La capacidad para obtener gonadotropinas de orina 

de postmenopáusicas, crc6 un abundante recurso de 

FSH. Para absorber las columnas en Gel de LH se utili

zan anticuerpos antigonadotropina cori6nica humana, 

aislandose una FSH altamente purificada. En noviembre 

de 1986 la FSH urinaria lleg6 a estar disponible para 

uso clínico en los Estados Unidos. 

FARHACOLOGIA. 

La hor•ona foliculoestimulante es una glucopro

teina ácida con un peso •olecular aproximado de 33,000. 

Est4 co•puesta por una aubunidad alfa hormona inespeci

f ica, y una subunidad beta hormona especifica. La 

subunidad alfa contiene 89 a•inoácidos con 2 carbohi

dratos ligados a aspargina en las posiciones 49 y 

75. La cadena larga de la subunidad beta contiene 

entre 108 y 115 aminoácidos. Hay 2 carbohidratos 

residuales ligados a Aspargina en las posiciones 

y 24. La total composici6n de la FSH humana. es 27% 

de carbohidratos y 73% de proteínas aproximadamente. 

El gen para la subunidad al fa ha sido aislado 

J asociado al brazo largo del cromosoma 6 ( 6q). El 



- 16 -

gen para la subunida.d beta ha sido aislado y asociado 

al cromosoma llp. Los pacientes con deficiencia en 

el locus gel llpl3, no poseen subunidad beta de FSH. 

(22) 

FISIOLOGIA 

La foliculogénesis inicia te•pranamente en el 

ciclo menstrual normal. Un grupo de folículos comienza 

su desarrollo, las células de la granulosa, se autodi-' 

ferencian de escamosas a cuboides en su apariencia, 

es durante esta transici6n que aparecen los receptores 

para FSH. El número absoluto de receptores no se 

incrementa más allá de este •o•ento. La fase folicular 

temprana de FSH es importante para el reclutamiento 

del foliculo. Tal co•o el folículo se desarrolla, 

además adquiere receptores para estradiol, progestero-

na, testosterona y glucocorticoides. Así. FSH se 

requiere para el desarrollo de la fase secundaria 

tardía y el estadio terciario temprano. El folículo 

dominante continúa su desarrollo en presencia de nive-

les declinantes de FSH merced a su enriquecimiento 

en receptores específicos para dicha hormona. FSH 

cruza la lámina basal y se une a los receptores de 

FSH en la membrana de las células de la granulosa, 

activando la adenilciclasa 1 con lo cual se sintetiza 
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el segundo mensajero intracelular adenosin 3 1
, 5 1

-

monofosfato cíclico (AHPc), el aumento en AHPc resulta 

de la fosforilación de las proteínas reguladoras. 

Los estrógenos incrementan la acción de FSH a través 

de su efecto positivo sobre FSH estimulada, AMPc, 

y AHPc dependiente de la proteinkinasa. Este mecanismo 

permite a las células de la granulosa responder con 

efecto •Aximo a los ya disminuidos niveles de FSH 

en el líquido folicular. Sin embargo, FSH sólo puede 

ser identificada en el liquido folicular cuando la 

relación de estrógenos/andrógenos exceden a l. Por 

esta razón, condiciones tales como el Síndrome de 

Ovarios Poliquisticos, en la cual los niveles de andró

genos predominan, se exponen las células de la granu

losa a sólo cantidades limitadas de FSH. 

Al tiempo que el crecimiento folicular continúa, 

son secretados menores niveles de inhibina y estr6geno, 

éstos dos elementos inhiben además la secreci6n hipo

fisiaria de FSH. La secreci6n hipofisiaria de LH 

estimula el estroma ovárico para secretar andr6genos 

que serán usados como precursores para la producci6n 

de estr6genos. Todo esto se complementa a través 

de la acci6n de FSH; ésta estimula: La inducci6n de la -

enzima aromatasa y los receptores de LH. Los andr6ge-

nos causan también atresia folicular del grupo en desa-
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rrollo de folículos son en parte responsables de 

la selecci6n 

se continúa el 

del folículo dominante. Una 

crecimiento folicular, resulta 

vez que 

también 

un incremento en los niveles de estradiol, lo cual 

estimula a la hipófisis para secretar un pico de LH 

y en consecuencia sobreviene la ovulaci6n. Los niveles 

en líquido folicular de FSH aumentan durante este 

tiempo, y se presume que esto es responsable de la 

expansi6n del cumulus. (4) 

En pacientes con alteraciones de la ovulaci6n, 

el ciclo menstrual se altera y los eventos ordenadamen

te interactivOs que toman lugar en el eje hipotálamo-

hipófisis-ovario, se ven trastornados. En pacientes 

con amenorrea hipotalámica existe una deficiencia 

mixta de LH y FSH. Las pacientes con Ovarios Poliqu!s

ticos, secretan un exceso relativo de LH, resultando 

en la producción de más andrógenos por el estroma, 

que pueden ser aromatizados a estradiol, como resultado 

de este exceso de andrógenos, también hay una conver

sión en el tejido adiposo y otros periféricos a el 

estr6geno debil es trona, con lo cual se inhibe adem<ls 

la secreción hipofisiaria de FSH, el resultado final 

es un estado sostenido de desbelance hormonal que 

origina obsesidad, hirsutismo y anovulación.(22) 



- 19 -

INDICACIONES. 

Las pacientes con Ovarios Poliquísticos al tener 

una relativa deficiencia de FSH representan un grupo 

susceptible de esta posibilidad terapéutica para recu

perar su ciclo de una manera fisiológica. 

La FSH ha sido utilizada también con incremento 

en su frecuencia para estimular la sobreovulación 

asociada con la fertilización asistida. (10, 24) 

La inducción de ovulación en pacientes con ameno

rrea hipotalámica ha tenido prácticamente nulo éxito, 

dado que en esta entidad existe deficiencia de ~mbas 

hormonas, LH Y FSH. 

ESQUEMAS TERAPEUTICOS. 

Debido a que el Síndrome de Ovarios Poliquisticos 

es una estado de desbalance hormonal con una deficien

cia relativa de FSH un protocolo con dosis bajas, 

establece la posibilidad en un extenso periodo de 

tiempo de corregir este desbalance hormonal. Las 

dosis administradas en este esquema son entre 40 y 

150 UI/die por intervalos arriba de 42 días. Cuando 
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son administrados por intervalos arriba de 42 días. 

Cuando son administrados unos adecuados niveles de 

FSH, los niveles de estradiol se elevan resulta 

un pico end6geno de LH sin requerir hormona gonadotro-

pina cori6nica como apoyo. La tasa de embarazo es 

aceptable con desarrollo de unicamente un f oliculo 

preovulatorio, sin evidencia de sobre estimulaci6n. 

Desafortunadamente dada la duraci6n de la administra

ci6n tan prolongada, éste régimen resulta impráctico. 

Dosis altas: El éxito inicial y la seguridad 

del regimen de dosis bajas de FSH origin6 nuevos ensa

yos clínicos ·con dosis mayores con la finalidad de 

disminuir la duración del tratamiento. Asi, la FSH 

fue administrada en dosis de 150 a 365 Ul/dia. El 

resultado fue nacimientos múltiples y sobre estimula

ción como secuela directa, por lo tanto dado el riesgo 

potencial de este esquema para la corrección de la 

anovulación, no es recomendado en pacientes con Síndro

me de Ovarios Poliquisticos. 

Dosis intermedias: En virtud de evitar las compli 

caciones potenciales de los esquemas de dosis altas 

y acortar la duración de tratamiento de los esquemas 

con dosis bajas, se establecieron investigaciones 
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con dosis intermedias. Las dosis de 75 a 225 UI/dia, 

se esperaba que las dosis intermedias podrían originar 

un adecuado pico de LH y que no seria necesario admi

nistrar hormona gonadotropina cori6nica para estimular 

la ovulaci6n, sin embargo a pesar del adecuado desa

rrollo del tamaño del folículo preovulatorio y adecua

dos niveles de estradiol, el pico de LH espontáneo 

s61o ocurre en menos de la mitad de los ciclos y mu

chas de las pacientes con este esquema presentan fases 

lúteas cortes. 

El deseo de desarrollar un protocolo adecuado 

para el trataaiento de las pacientes con Síndrome 

de Ovarios Poliquisticos que pueda ser seguro y efec

tivo, ha resultado en un regímen de dosis intermedias 

pudiendo utilizar hormona gonadotropina cori6nica 

como un apoyo y usando un adecuado monitoreo con medi

ciones de estradiol y seguimiento ultrasonográfico. (8, 

12, 14, 17) 
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MATERIAL Y METODOS 

Se presenta' el reporte de diez pacientes de la 

Clínica de Esterilidad. sometidas a tratamiento con 

fSH pura, para inducci6n de ovulaci6n, en un periodo 

de 9 meses. Comprendido entre el 1 a de marzo y el 

15 de noviembre de 1990. Dentro del Instituto Nacional 

de Perinatologia. 

Las pacientes incluidas en el estudio, pertenecen 

al Grupo II de anovulación según la OMS y en elles 

se babia realizado estudio clínico completo, integrán

dose el diagn6stico de Síndrome de Ovarios Poliquisti-

coa. 

Todas ias pacientes fueron consideradas sanas 

no existia en ellas ninguna otra entidad pato16gica 

de orden endócrino. 

El limite de edad para inclusión en el estudio 

fue de 37 años. 

En todas las pacientes se excluy6 cualquier otro 

factor de esterilidad (tuboperitoneal, cervicovaginal, 

uterino, masculino, etc.) 
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Todas las pacientes contaron con determinaciones 

hormonales basales de FSH, LH, Estr6genos, Prolactina, 

Testosterona y Progesterona. 

Eo todas ellas se observaron niveles bajos o 

normales de FSH niveles mayores o elevados de LH 

con una relaci6n 3/1. 

Como tratamiento de primera elecci6n para inducir 

ovulaci6n, ~stas pacientes habían recibido por lo 

•enos 6 ciclos de Citrado de Clomifeno, en dosis pro-

gresivamente incrementadas 

al esque•a seguido por 

Sin haber logrado ni por 

evidencia de ovulaci6n. 

hasta 200 mgs 

la Clínica de 

clínica ni por 

de acuerdo 

Esterilidad. 

laboratorio, 

Tentativamente el estudio se pretendía establecer 

sobre dos grupos de pacientes a uno de los cuales 

se adainistraria Hor•ona Gonadotropina Coriónica y 

un grupo ain la administraci6n de ésta, y solo bajo 

trata•iento con FSH, dado que está descrito en la 

literatura que la estimulaci6n realizada únicamente 

con ésta hor•ona, frecuentemente se asocia a fases 

tuteas cortas y se intentaba analizar la posibilidad 

de esta respuesta. 
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ESQUEMA TERAPEUTICO. 

Se administraron dos ampolletas de FSH pura, 

(cada ampolleta conteniendo 75 U!) a partir del primer 

día del ciclo menstrual espontáneo o inducido. 

Se llev6 a cabo un monitoreo seriado a partir 

del séptimo día del ciclo 

dia con determinaciones de 

posteriormente cada tercer 

estradiol plasmático por 

técnica de radioinmunoensayo. Segui•iento del creci

miento folicular por Ultrasonografía con gabinete 

marca TOSHIBA Salt 50 con transductor de 3.5 mgs lineal 

y sectorial. 

Se ef ectu6 toma de citología vaginal seriada 

para valoraci6n de indice cariopicn6tico, utilizando 

fotomicrosopio de luz marca ZEISS FPKOMI-III. Así 

mismo se evalu6 clínicamente la filantez del moco 

cervical y se realiz6 determinaci6n sérica de progeste

rona siete días después de obtener los parámetros 

clínicos representativos de inminencia de ruptura 

folicular. 

Por último se determin6 la subunidad beta de 

Hormona Gonadotropina Cori6nica dieciseis dias des-
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pués de obtener los datos sugestivos de ovulaci6n 

y/o posterior a la administración de HGC con la finali

dad de efectuar diagn6stico precoz de embarazo. 

Los parámetros clínicos de inminencia de ruptura 

folicular se desglosan a continuaci6n: 

Estradiol plasmático entre BOO y 1,500 pgs/ml, 

Hallazgo por ultrasonido de diámetro folicular 

igual o •ayor a 18 mm. 

Indice cariopicn6tico igual o mayor al 50%. 

Aunque se ha reportado baja incidencia de hiperes

timulaci6n ovárica con FSH pura, si existe la posibili

dad de esta complicaci6n, cuando se administra en 

forma complementaria Hormona Gonadotropina Cori6nica. 

Por lo cual se dió a conocer este riesgo a todas las 

pacientes, quienes dieron autorizaci6n escrita para 

llevar a cabo el procedimiento. 

Se presenta análisis descriptivo por procedimien

tos manuales. 
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R E S U L T A D O S 

Se estudiaron en total diez pacientes, cuya edad 

promedio fue de 27. 2 años; con une máxima de 36 

una mínima de 22. 

Ocho de las pacientes presentaban esterilidad 

primaria de 3 a 7 años de evoluci6n, con una media 

de 5.1 y las dos restantes esterilidad secundaria de 

6 y 2 años respectivamente. 'Tabla 1) 

En todas ellas existía diagnóstico de anovulaci6n 

basado clínicamente en; curva de temperatura basal 

monofásica, biopsia de endometrio determinación 

de progesterona baja. 

Las pacientes habían recibido como tratamiento 

de primera elección por lo menos 6 ciclos de Citrato 

de Clomifeno en dosis hasta de 200 mgs, con excepción 

de una paciente, quien s61o habia recibido 3 ciclos 

del medicamento, en todas ella se descart6 respuesta 

ovulatoria en base a repetici6n de curva de temperatura 

basal y determinaci6n de progesterona. (Tabla 1) 
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Se determinaron niveles hormonales basales que 

incluyeron; LH y FSH observandose una marcada elevación 

de Hormona Luteinizante sobre la Hormona Foliculoesti

mulante en una proporci6n hasta de 3/1. 

Asi mismo, se determin6 Estradiol, cuyos valores 

estuvieron dentro del rango de normalidad y progeste

rona, la cual en todas las pacientes se encontraba 

evidentemente baja. (Tabla 2) 

Una vez establecido el protocolo de manejo, se 

completaron un número total de 12 ciclos en las diez 

pacientes, ya que s6lo dos pacientes fueron sometidas 

a un manejo de reoetición. La dosis total promedio 

fue de l,265ül 0.5Ampolletas de FSH) para cada paciente 

solo dos pacientes recibieron una dosis total de 

675 l:I (9 ampolletas), una de las .cuales present6 

embarazo. Todas las pacientes recibieron como trata-

miento complem.entario una dosis única IH de 5,000 

UI de Hormona Gonadotropina Cori6nica, la cual fue 

administrada 24 horas después de haberse observado 

los datos clínicos de inminencia de ruptura folicular. 

(Tabla 3) 

El seguimiento monitorizado de los niveles de 



- 28 -

estradiol, uostr6 un elocuente incremento en sus deter-

minaciones seriadas, 

de 800 pg/ml una 

con un promedio de respuesta 

marcada diferencia en relación 

a los basales determinados en forma inicial las 

pacientes. (Tabla No. 4) No se observó diferencia 

importante en los valores de una paciente a otra. 

Los hallazgos ultrasonográficos mostraron un totnl 

de 142 folículos desarrollados, 45 de los cuales pre

sentaron un diámetro igual o mayor a 18 mm, correlacio

nandose ~ste fenómeno con el incremento del estradiol. 

Llaman la atención en este hecho, que las pacientes 

que lograron embarazo; 1 y 10 de la tabla 5, presenta

ron el número" mayor de folículos en desarrollo y así 

mismo el número mayor de folículos con diámetro igual 

o mayor a 18 mm. 

Tanto el indice cariopicn6tico como la filantez 

del moco cervical mostraron cambios que señalan clini

camente una actividad estrogénica modificada y aumen

tada en todos los casos. (Tabla 5) 

Del mismo modo, la determinaci6n de la progeste

rona sérica en todas las pacientes, tomada dias 

después de la evidencia clínica de inminencia de rup

tura folicular en todas las pacientes, sugiere con 
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estos resultados una respuesta ovulatoria adecuada. 

(table 5) 

Los resultados finales fueron: en un número total 

de diez pacientes, se completaron 12 ciclos administra

dos de FSH pura, con una respuesta del 100% para los 

parámetros clínicos que sugieren ovulaci6n. La dosis 

promedio de FSH pura empleada fue de 150 UI/dia po.r 

9 d!as, más le aplicaci6n intramuscular de 5,000 UI 

de Hormona Gonadotropina Cori6nica. 

Se lograron 2 embarazos, uno de los cuales result6 

en una implantaci6n ect6pica (tubario derecho). A 

la paciente se le efectu6 diagnóstico temprano y se 

le brindó manejo quirúrgico conservador. 

La segunda paciente permanece en seguimiento 

clínico con embarazo intrauterino. 

Hasta el momento no se ha presentado ningún caso 

de hiperestimulación ovarica, ni embarazos múltiples. 



Tabla 1 

CUADRO DBSCRIPTIVO DB LA ll'UBSTIUI 

Número 4e 1!4a4 BSTBRILIDAD TIUITAllIIDl'l'OS PRBVIOS 
Paciente (allo•) Citrato 4e Cloaifeno 

Tiempo Tipo # ciclo• llU:iaa Dc•ie 
(allos) (•91 

l 2J 5 p 6 150 

2 22 6 p 6 200 

J JO 4 p J 150 

4 27 7 p 8 150 

5 31 4 p 6 200 

6 27 5 p 6 150 

7 29 6 s 6 150 

8 27 2 p 6 150 

9 36 2 s 6 150 

10 JO 3 p 6 150 

P: Primaria S: Secundaria 



'l'abla a 

•I.U.U BoaJIODLB• llAULU 

Jlllmu'o da LB .... • ... 
Paoieata (aU/al) (aU/al) CP9f•ll (DIJ/al) 

1 36 6,0 66 o.42 

2 23 3,3 90 4,4 

3 15 9.0 98 4,0 

4 16 8.2 46 o.3o 

5 13 6,4 130 1.3 

6 14 2.4 58 1.3 

7 14 6,0 64 o.36 

8 14 9.0 65 3.2 

9 36 6.0 90 o.14 

10 23 6.0 90 o.42 



Tabla 3 

UQDlllQ DI ftA'J'AICillll'l'O 

lliiaaro 4• llGaaro 4• llQaaro 4• 'l'K 
i>aoianta Cioloa Aapollataa coapl-•ntario 

. 1'88° (BGC) .. 

1 1 9 -
2 l 9 + 

J 2 18 + 

4 l 18 + 

5 l 18 + 

6 l 18 + 

7 l 18 + 

8 l 18 + 

9 l 18 + 

10 2 18 + 

• Una &mpula • 75 UI •• HGC: 5000 UI 

.... 
N 



llQaero 4• BASAL 
•aoi•nt• 

(pq/al) 

1 66 

2 90 

J 38 

4 46 

5 130 

6 58 

7 64 

8 65 

9 90 

10 90 

Tabla t 

•IVSL•B DI .. 'faADIOL 

8 1 CI U I 11 I • 
(pq/•11 

1 a 
500 1200 

-- 800 

400 700 

500 500 

150 200 

-- 400 

200 500 

500 700 

400 500 

200 700 

•To 

3 

2600 

1500 

--
--

500 

1600 

800 

--
--

900 



Tal>la 5 

lfilllero ele llliaero el• J'oliouloa J:nelioe 11000 P4 Bullunielael 
Paciente cariopia- Cervical (Dg/al) 8 

< 18 - > 18 - 116tiao lfilant••' 
1 17 9 45 + 
2 13 6 40 -
3 8 1 26 -
4 5 2 46 - \:! 
5 9 5 30 -

t 50 "' > t -
1 

6 8 4 27 -
7 6 4 45 -
B 10 5 30 -
9 9 2 40 -

10 12 7 40 + 



RESULTADOS FINALES 

No. TOTAL DE 

PAC:IE~1"ES 

10 

No. TOTAL DE 

CICLOS ADMI

NISTRADOS. 

12 

No. TOTAL DE 

CICLOS CON 

RESPUESTA 

12 
(100%) 

PACIENTE No. 1 EMBARAZO ECTOPICO, DIAG~OSTICO TEMPRANO, SE LE DIO MANEJO 

QUIRllRGICO CONSERVADOR. 

PACIENTE No. 10: EN SEGUIMIENTO CLINICO. 

TABLA No. 6 

No. DE 

EMBARAZOS 

..., 
"' 1 



- 36 '-

C O M E N T A R I O 

El reducido número de pacientes tratadas en el 

presente estudio, no permite formular conclusiones 

significativas. Sin embargo los resultados obtenidos 

si confirman la eficacia del tratamiento con FSH pura 

para la inducci6n de la ovulaci6n en pacientes con 

sindrome de Ovarios Poliquisticos. 

Ya ha sido demostrado antes que el uso de FSH 

pura para pacientes con Síndrome de Ovarios Poliquisti

cos, puede dar resultados satisfactorios, dados los 

niveles alto~ presentes de Hormona Luteinizante en 

este tipo de condici6n. 

En 1972, Berger report6 la eficacia de una prepa

raci6n de FSH purificada para inducir ovulaci6n en 

pacientes con éste síndrome. 

En 1977 Raj y colaboradores lograron 77% de ovula

ciones en 18 ciclos de tratamiento con FSH pura en 

diez pacientes con Sindrome de Ovarios Poliquísticos, 

reportando una incidencia de 27% de moderada hiperesti

mulacibn. 
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En 1982 Kamrava logr6 2 embarazos en dos pacientes 

con síndrome de Ovarios Poliquisticos que fueron tra

tadas con FSH pura sin administraci6n complementaria 

de Hormona Gonadotropina Cori6nica. (20, 22) 

Otros autores como Venturoli no reportan resulta

dos tan optimistas, quien no consiguió ningún embarazo 

a t~r11ino en cinco pacientes con Síndrome de Ovarios 

Poliquisticos tratadas con Pergonal y posteriormente 

con FSH pura. (18) 

De acuerdo con la mayoría de los estudios en 

pacientes con Síndrome de Ovarios Poliquísticos, la 

administraci6n de LH resulta innecesaria y la adminis

traci6n de FSH pura en estos casos es más adecuada 

para estimular el desarrollo folicular. Con gonadotro

pinas menopáusicas humanas 1 se reporta una mayor inci

dencia de hiperestimulaci6n ovárica, situaci6n no 

observada con el uso de FSH pura y confirmada en el 

presente estudio,(14-16) 

Algunas otras observaciones sugieren que existe 

una respuesta más controlada de los ovarios cuando 

se utiliza FSH pura en este tipo de pacientes, los 

datos obtenidos del presente estudio, no pueden confir-



- 38 -

mar tal observación, sin embargo si es posible inferir 

de acuerdo con Haning, que el moni toreo adecuado de los 

niveles plasmáticos de Estradiol su correlacibn 

con el volumen folicular seguido por Ultrasonografia, 

incrementa el porcentaje de seguridad y éxito buscados 

en cada ciclo de tratamiento. (17) 

Otras más concuerdan en que el uso de FSH pura, 

si bien resulta en una alta respuesta de ovulaci6n 

y embarazo, existe también una mayor incidencia de 

aborto, lo cual será motivo de estudio prospectivo 

y con una muestra mayor de pacientes, para observar 

esta posibilidad.(24) 

Pese a las múltiples investigaciones no se ha 

establecido aún un esquema de manejo estandarizado 

de dosis para el uso de la FSH pura, aunque varios 

autores sugieren dosis bajas, argumentando que es 

más seguro y que induce en forma más fisiol6gica la 

respuesta ovárica, debido o que el 70% de los ciclos 

son monoovulatorios permite monitorizar en forma 

más adecuada la evolución, evitando el fen6meno de 

hiperestimulaci6n. En el presente estudio se utilizó 

un esquema de dosis intermedia, dado que resulta más 

práctico, observándose como primera diferencia que, 

comparado con los esquemas de dosis bajas, este no 
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excede nunca 14 días de tratamiento comparado con 

el primero que llega a requerir hasta 21 dias. Basado 

en estudios previos, los protocolos de dosis interme

dias permanecen en porcentajes muy similares de segu

ridad efectividad y en la experiencia de algunos 

autores, más del 90% de los embarazos logrados, no 

requieren de más de dos ciclos de tratamiento. (22) 

Finalmente los presentes resultados, confirman 

que el tratamiento con FSH pura en mujeres con S!ndrome 

de Ovarios Poliquisticos, es capaz de inducir ovula

ci6n. Si bien no permanece claro si este tratamiento 

es capaz de salvar el riesgo inherente de hiperestimu

laci6n durante la inducci6n de la ovulaci6n. 

Será necesario continuar el estudio en forma 

prospectiva, con seguimiento de las pacientes que 

logran embarazo, con una muestre más amplia con 

grupos comparativos, µera evaluar respuestas y estable

cer esquemas 6ptimos de tratamiento. 
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CONCLUSIONES 

1) El tratamiento con FSH pura en mujeres con Síndrome 

de Ovarios Poliquisticos, permanece como una alter

nativa en aquellas mujeres que no han respondido 

a los esquemas terapéuticos primarios. 

2) Son necesarios estudios prospectivos con muestras 

amplias y grupos control para establecer las diver

sas posibilidades terapéuticas y dosis 6ptimas. 

3) La experiencia institucional en el uso de este 

medicamento ampliará el arsenal terapéutico en 

el manejo "de la pareja est~ril~ 

4) Una limitante en el uso del medicamento y del 

desarrollo de este estudio, es su elevado costo, 

por lo que con frecuencia nuestros pacientes insti

tucionales difieren el tratamiento. 
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