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lntroduccíón 

INTRODUCCION 

La anovulación es un problema muy común que está presente en una variedad 

de manifestaciones clínicas incluyendo amenorrea. irregularidad menstrual e 

hirsutismo. Consecuencias serias de anovulación crónica son esterilidad y el gran 

riesgo de desarrollar carcinoma de endometrio y muy probablen1entc de ntamn. 

La ovulación normal requiere coordinación del siste1na menstrual en todos 

sus niveles. El centro hipotalámico~ el sistema pituitario~ las sei'i.alcs de 

retroalimentación y una respuesta local adecuada del ovario. La pérdida de la 

ovulación puede estar dada por una alteración en los sistcrnas operantes a cualquier 

nivel. El resultado final es un estado disfuncional~ anovulación y ovario 

poliquistico. ( 1) 



ln1roducción 

El S'ndrome de Ovario Poliquistil:o es probablemente la cndocrinopatia 111ás 

frecuente en mujeres y por n1ucho la cuusa más frecuente de cstcri 1 idad por 

anovulación. Esta caracterizado por esterilidad~ hirsutí's1no. obesidad y a111enorrea u 

oligo1nenorrea. En su forn1a mlls tipica. la asociación de hipcrandrogcnis1no y 

anovulación crónica es una de las alteraciones más comunes. (2) 

En 1845 Chcrcau fue el primero en describir cmnbios ováricos 

escleroquisticos. 90 anos antes que Stein Levcnthal describiera la asociación de 

ovarios poliquisticos con un sindromc de irregularidades menstruales. esterilidad. 

hirsutismo y obesidad. Fue hasta 1958 cuando se reportó elevación de lo:ts 

concentraciones de hormona lutcinizante en este síndrome. creando así los criterios 

de diagnóstico y con la introducción en 1971 del Radioinn1unoanálisis se le dio 

realce al diagnóstico bioquímico. (3) 

El tratamiento inicial para inducir la ovulación involucra usualmente la 

administración de un antiestrógeno~ más comúnmente el citrato de clomifeno. que 

restaurara la ovulación en aproximadamente el 80% de los casos con tusas de 

embarazo que varían del 35o/o al 50%. En oqucllos casos en los que el tratamiento 

falla se han propuesto otras alternativas de tratamiento para la inducción de 

ovulación corno la administración de análogos de GnRH'9 métodos quirúrgicos~ 

utilización de menotropinas extraídas de orina de muj1...'1" mcnopáusica o FSH. (4) 



Introducción 

Ln t~rapia con gonoJotropina menopáusica humana CHMG) ha sido Ja 

alternativa más imponanre de tratamiento cuando la inducción de ovulación con 

citrato e.Je clomireno ha fracasado o no ha existido embarazo. Existe una amplia 

literatura médica en el uso de este medicamento. reponándose tasas de ovulación del 

79o/o y tasas de embarazo de sólo el 28o/o. sin embargo debido a la alta sensibilidad 

de los ovarios poliquísticos a la estimulación con gonodotropinas. este tratamiento es 

dificil de monitorizar e induce el desarrollo de múltiples folículos resultantes en una 

alta frecuencia de embarazo múltiple y Síndrome de HiperestimuJación Ovárica. (5) 

Se cree que la hom1ona lutcinizante (LH) que contiene HMG es Ja 

responsable de la alta incidencia de coñiplicaciones en pacientes con Sfndron1e de 

Ovario Poliqufstic:o. sobre todo aquellas que tienen niveles séricos muy elevados de 

LH. Es por ello que se cree que la utilización de hormonafoliculo-estimula111e pura 

(FSH) para inducir ovulación en este tipo de pacientes.. la incidencia de 

complicaciones por el tratamiento pueden disminuirse significativamente. (6). 

La hormona follculo-estl111ula111e pura. derivada de la orina humana se ha 

introducido al mercado para la inducción del crecimiento folicular. Su bioactividad 

específica está cnonnemenle incrementada en comparación con las menotropinas. 

con una disminución concomitante en productos urinarios contaminantes. 

incluyendo la hormona luteinizante. 



lnrroducción 

La acthi:.idad especifica es sin1ilar a los productos rccombinantcs tanto en sus 

cualidades farmacodinámicas como·farmacocinéticas. (7) 

La experiencia clfnica inicial con preparaciones de FSH altamente purifiadas. 

indica que es necesario evaluar críticamente el papel que ésta tiene en el manejo de 

la inducción de la ovulación en pacientes con ovario poliquistico en las cuales Ja 

primera opción con citrato de clomireno fue un fracaso. 
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Marco Teórico 

MARCO TEORICO 

El S•ndrome de Ovario Poliquistico anteriormente llamado Sindro1nc de 

Stein-Leventhal o enfermedad esclerótica del ovario es un abigarrado cuadro 

ginecológico que ha causado intensas diferencias de opinión de acuerdo con las 

múltiples variaciones metabólicas que presenta.. y por supuesto.. con las 

manifestaciones que le acompailan. La combinación de amenorrea .. hirsutismo y 

esterilidad en presencia de ovarios poliquisticos. fue originalmente descrito por 

Stein-Lcventhal .. en 1935 .. tanto el síndrome clásico como sus múltiples variantes. 

Stein Leventhal originalmente .. practicó Laparotomía para obtener biopsia 

en cuila de Jos ovarios aumentados de tamafto: los ovarios eran blanco-grisáceos. 

de tres a cinco centímetros de diámetro y contorno suave. En Ja superficie de 

cone .. el conc está mucho más engrosado y salpicado por múltiples quistes claros 

de dos a seis centímetros de diámetro. La actividad de la teca interna está 

aumentada. rara vez se encuentran cuerpos albicans y cuerpos luteos. 

Hoy en día es mejor considerar este problema como una anovulación 

persistente con un espectro de etiologías y manif"estacioncs clínicas. Una de las 

preguntas que se han realizado tanto los ginecólogos como los endocrinólogos por 

muchos ai\os es la causa de los ovarios poliquisticos. Existe una respuesta que 

entra dentro de lo lógico y aplicabilidad clínica. Las características del ovario 

poliquístico emergen cuando hay un estado de anovulación persistente por 

cualquier cantidad de tiempo. 
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Debido a que hay muchas causas de nnovulación. también4 hay muchas 

causas de: ovarios poliquisticos. en otras palabras el ovario poliquístico es el 

resultado de un desorden funcional y no un defecto central o local especifico. (8-9) 

La definición clínica más aceptada de s¡ndrorne de Ovario Poliqu,stico es 

la asociación de hipcrandrogcnismo con anovulación crónica en mujeres sin 

ninguna cnf'erm~dad subyacente de la gdndula suprarrenal o hipófisis . El 

hiperandrogenismo está caracterizado clínciamcntc por hirsutisn'lo. acné y alopecia 

dependiente de andrógenos y bioquimicamentc por elevación de concentraciones 

séricas de andrógenos. particularmente testosterona y androstenidiona; obesidad es 

común pero no universal. 

Típicamente estas características están asociadas eón hipersecreción de 

hormona luteinizante y andrógenos~ pero con concentraciones normales o bajas de 

hormona fólico-cstimulante. 

La reciente aplicación de ultrasonidos modernos de alta resolución nos da 

un parámetro muy amplio en relación a la morfología del ovario. Sin embargo 

debe existir una concordancia entre los resultados de estudio en que el diagnóstico 

ha sido basado en criterios ultrasonográficos y en los resultados de aquellos en los 

cuales el Sindrome de Ovario Poliquistie:o ha sido definido con base a criterios 

clinicos y bioquímicos. (10-1 1) 

2 



Man:o Teórico 

En el ovario poliquistico se ha encontrado una prevalencia del 22º/é• en un 

estudio realizado en 257 mujeres sanas en edad fünil. Otro estudio realizado en 

100 mujeres arabes sanas se encontró una prcvah:ncfo del 16~,ú. El ovario 

poliquistico se ha asociado en un 75% de los casos a esterilidad por anovulación. 

Utilizando criterios ultrasonográficos. se ha encontrado en el 87~'0 de las 

mujeres con oligon1cnorrca y una proporción sin1ilar de n1ujcrcs con hirsutismo. 

Adams y colaboradores encontraron un 30 a ...ion,,c. de mujeres con ovario 

poliquistico con amenorrea. ( 12-13) 

EJ reconocimiento de ovario poJiquístico en n1ujcrc:s con ciclos n1enstrualcs 

es un hallazgo muy importante. En primero contradice Ja idea de que Ja rnorlblogía 

poliquistica sencillamente indica una respuesta no específica del ovario a una 

anovulación crónica; segundo. la evidencia de que este grupo de mujeres comparte 

bioquímica al igual que morfológicamentc características de mujeres anovulatorias 

con ovarios poliquísticos que sugieran que el antiguo grupo representa una 

panicular presentación del mismo desorden subyacente y tercero~ refleja el 

diagnóstico de hirsutismo idiopático a la minoría de las mujeres con sólo 

hiperandrogenismo. 

Ovario poliquistico es común en mujeres con hiperandrogenismo con o sin 

alteraciones menstruales o hirsutismo en las cuales el principal síntoma que 

presentan es acné9 seborrea o alopacía.( 14-15) 
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Hiperandrogcnismo se puede presentar corno hirsutismo o acné. 

Anovulación se manifiesta como alteraciones menstruales. amenorrea. 

oligomenorrca. sangrado uterino disJlmcional y cstcriJ idad. El hirsutisn10 y Ja 

obesidad puede presentarse en ocasiones antes de que aparezca Ja n1enarca. En eJ 

examen fisico también podremos encontrar: obesidad. Acantosis Nigricans e 

indicadores cutáneos de hipcrinsulincmia. ( 16) 

La primera asociación entre intolerancia a Ja glucosa e hipcrandrogenismo 

ruc rcponado en 19:! I por Achard. La asociación entre incren1ento a la resistencia 

a Ja insulina y ovario poliquistico es comúnmente asociado a Acantosis Nigricans. 

Acantosis Nigricans es una barra gris-marrón aterciopelada. a veces 

verrucosa. cambio de coloración de la piel. visualmente en el cuello. ingle o axila. 

y es un marcador para resistencia a Ja insulina. Hiperqueratosis y papilon1atosis 

son las características histológicas de Acantosis Nigricans. La presencia de 

Acantosis Nigricans en mujeres hiperandrogénicas es dependiente de la presencia 

y Ja severidad de Ja hipcrinsulincmia. El mecanismo responsable de Ja Acantosis 

Nigricans no está bien definido. Debido a que Acantosis Nigricans se puede 

presentar en mujeres normales~ su presencia no es un marcador absoluto de 

hiperandrogenismo. ( J 8) 

.. 
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La presentación clínica de los pacientes con resistencia a la insulina (no 

importando si es intolerancia a Ja glucosa o diabetes Mellitus) depende de Ja 

habilidad del pancreas para compensar .. depende de la resistencia del órgano 

blanco a la insulina. Esta respuesta compensatoria a la hiperinsulincn1i.a induce 

hipertensión. Existe una relación entre niveles plasnuiticos de insulina y presión 

arterial; resistencia a la insulina está relacionado con increrncnto de trig.licéridos y 

disminución de niveles de colesterol. ( 19) 

Existe evidencia experimental que rnujeres con ovario poliquístico Ja 

resistencia a Ja insulina periterica es debido a un dcCecto superior en la activación 

del receptor kinasa Sin embargo dif'erentes pacientes con Ja misma presentación 

clínica tienen dif"crentcs razones para tener resistecia a Ja insulina. 

Existen estudios que indican que los andrógenos inducen hiperinsulincmia 

como f"actor primario. Esto indica que las alteraciones en la acción de Ja insulina 

proceden del incremento de Jos andrógenos. (20) 

La obesidad que generalmente es de distribución androide es el resultado 

del depósito de grasa en Ja pared abdo1ninal y localización mesentérica visceral. 

Esta obesidad es más sensible a catecolaminas y menos sensible a insulina y es 

más activa mctabólicamente. Esta grasa está asociada a hipcrinsulinemia, 

intolerancia a Ja glucosa. diabetes Mellitus y a un incremento en Ja producción de 

andrógenos~ como resultado de una disminución de los niveles de hormonas 

sexuales y un incremento en Jos niveles de testosterona libre y estradiol. (2 J) 

5 
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Es poco probalc que la anovulación sea la causa de alteración en la 

sensibilidad de Ja insulina. Cambios ciclicos en Ja sensibilidad de Ja insulina se han 

repon8do durante la fase lutea de un ciclo menstrual ovulatorio: además la 

supresión completa de los estcroides ováricos no altera la sensibilidad de la 

insulina. Es muy probable que la hiperinsulincmia y la resistencia a Ja insulina 

contribuya al mecanismo de anovulación. (22). 

La anovulación es la característica más imponantc del ovario poliquistico y se 

presenta como amenorrea en aproxilnádamente SOo/o de los casos y con 

irregularidades menstruales en el 30%. La virili~ción es rara pero en 70% de IOs. 

pacientes anovulatorias utilizan cosméticos para hirsutismo. 

El desarrollo de hirsutismo no depende sólo de la concentración de andrógenos si 

no de la sensibilidad del folículo piloso a Jos andrógenos. 

6 
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El diagnóstico de Sindro1ne de Ovario Poliquistico generalmente se 

realiza con base a la combinación clínica, ultrasonográfica y criterios bioquímicos. 

Una mujer que presenta oligomenorrea es muy probable que tenga Sindrome de 

Ovario Poliqufstlco si tiene alguna de las tres siguientes características: 

Imagen del ovario poliquístico por ultrasonido 

Hirsutismo 

Hiperandrogenemia 

Muchas mujeres con Sindrome de Ovario Poliqufstico tienen 

hipersecreción de hormona lutcinizante. sin embargo una concentración sérica 

normal de hon;nona lutcinizante no excluye el diagnóstico. 

El diagnóstico de Sfndrome de Ovario PoHqufstico en una mujer que 

presenta hirsutismo con ciclos regulares es más discutible .. pero el hallazgo de 

ovario poJiquístico por ultrasonogratia es asociado con hiperandrogcnemia 

moderada. (9) 

El diagnóstico diferencial del Sfndronae de Ovario Poliqufstico incluye 

pacientes con transtomos menstruales e hirsutismo en las cuales el diagnóstico 

primario es enfermedad hipofisiaria o suprarrenal como por ejemplo':. 

hipcrprolactinemia .. acromegalia y síndrome clásico o no clásico de hipcrplasia 

suprarrenal congénita. 

8 
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El diagnóstico difercnciaJ del Sindrome de Ovario PoHquístico puede 

realizarse con hipcrplasia suprarrenal congénita con deficiencias de 2 J ex 

hidroxilasa midiendo los niveles séricoS de 17 a hidroxiprogcstcrona. 

El diagnóstico diferencial de hirsutismo incluye tumores secretores de 

andrógenos del ovario y glándula suprarrenal. A pesar de ser raros hay que 

considerarlo sobre todo en aquel los pacientes con historia corta de h irsutisn10 o 

aquellos pacientes con hirsutismo severo. y en aquellos pacientes con niveles 

séricos de testosterona muy elevados. 

La presencia de Acantosis Nigricans en una paciente con marcada 

virilización~ es útil como marcador clínico y sugil!rc: Ja presencia de ovario 

poliquístico y no es una característica de tumores productores de andrógenos. (23) 

Las concentraciones de la hormona folículo-estimulante en mujeres 

anovufatorias con Sfndrome de Ovario Poliqufstico es similar al de n1ujeres con 

ciclos menstruales normales en la mitad del ciclo. pero son menores en fase 

folicular temprana .. Esta diferencia puede contribuir al mecanismo de anovualación 

y es probable que sea la causa principal. (24) 

Concenrraciones de rcstostcrona y androsrenidiona se encuentran elevadas 

en mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico~ existe una variación individual 

enrre cada mujer. Por un lado~ mujeres anovulatorias pero no hirsutas con ovarios 

poliquisticos tienen niveles de hiperandrogcnemia similar a aquellas mujeres con 

hirsutismo. 

9 
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Lo anterior presumiblemente indica una sensibilidad variable del folículo 

piloso en relación a los andrógenos. Por otro lado las n1ujercs con hirsutismo y 

ovario Poliquístico pueden tener niveles normales de andrógenos. 

Mujeres obesas con hirsutismo marcado. pueden tener niveles normales de 

testosterona total pero debido a la supresión de hormona sexual tienen un 

incremento en la producción de andrógenos. no obstante tos valores de testosterona 

libre en hirsutas y no hirsutas con niveles elevados de testosterona total csten aún 

asi traslapadas. (9) 

En mujeres con Sindrome de Ovario Poliqufstico y anovulación crónica es 

una consecuencia imponante la secreción anormal de cstrógenos. Concentraciones 

séricas de estradiol quedan dentro de rangos normales en etapa folicular temprana 

y fase media folicular. pero el patrón de secreción difiere del normal debido a que 

no hay un incremento de estradiol en fase preovulatoria y lutca media. 

Este ef'ecto. se observa más en mujeres obesas en las cuales hay un 

incremento sérico de las concentraciones de estrona que emerge de la conversión 

extraglandutar de andrógenos por el tejido adiposo. (25) 

El manejo del síndrome de ovario poliquistico abarca el diagnóstico difCrcncial y 

tratamiento de dos problemas muy comúnes en endocrinología reproductiva: 

hirsutismo y anovulacióa. 

JO 
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En mujeres con esterilidad el tratamiento de primera elección es Ja 

inducción de ovulación con un anticstrógcno. siendo el más utilizado el citrato de 

clonaif"eao. 

El citrato de clomireno es un agonista estrogénico sintcftico que activa por 

competición con estrógenos andrógenos. La inhibición del sistema de 

retroalimentación negativa nonnal de Jos estrógcnos da como resultado el 

incremento en Ja frecuencia de Jos pulsos de Gn RJ--1 y un incremento en honnona 

folfculo-esrimulantc y hormona lutcinizantc. El citrato de clomif"eno también 

actúa directamente sobre la estcroidogenCsis del ovario. (26) 

En el tratamicr.to de mujeres con clomifcno. a pesar de que se han utilizado 

dosis hasta de 250 n1g. por 5 días. muchos médicos estan de acuerdo en que 

pacientes que requieran dosis superiores a J 50 mg. diarios pueden considerarse 

como resistenres al citrato de clomireno. (27). 

El 75% de las pacientes rratadas con citrato de clomitimo duranle 5 días 

respondieron ovulando, sin embargo la tasa de embarazo es sólo del 30% al 40%. 

Varias razones pueden explicar esta discrepancia. La acción principal del citraro de 

clomifeno es a través del hipotálamo, estim~lando Ja secreción de GnRH e 

incrementando Ja respuesta de FSH, sin embargo esta respuesta generalmente es 

acompañada por un incremento notorio de las concentraciones séricas de LH y esto 

compromete seriamente las tasas de embarazo en csras pacicnrcs. 

11 
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Un ef'ccto adiciona) en aquellas pacientes que ovulan pero que no se 

emabarazan es el cf'ecto anticstrogénico del citrato de clomitCno sobre eJ moco 

cervical y posiblemente sobre el cndometrio que af"ecta el transpone del espenna y 

la implantación. (3) 

La resistencia al citrato de clomif'cno en pacientes con esterilidad y 

'anovulación con síndrome de ovario poliquistico es un problema clinico 

considerable. Se han utilizado por muchos años gonadotropinas humanas 

menopáusicas con éxitos muy variables en relación a tasas de en1barazo y con un 

alto riesgo de desarrollo CoJicular múltiple .. síndrome de hipcrcs1imuJación y 

embarazo múltiple. (28) 

Las rasas acumulativas de embarazo en pacientes con síndrome de ovario 

poliquistico durante tres ciclos de gonadotropinas menopáusicas humanas. varía 

del 28% al 36% con una tasa de ovulación del 80% de las cuales el 65% es 

multifolicular. 

A pesar de una monitorización extrema el embarazo múltiple ocurre en uno 

de tres embarazos e hiperestimulación ovárica en el 60% de los ciclos. 

De esta manera aunque la inducción de ovulación con HMO es efectiva en 

pacicnles con síndrome de ovario poliquistico resistentes al citrato de clomifcno~ el 

potencial de efectos adversos es notorio. (29-30-3 J) 

12 
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Los inf"antes provenientes de en1barazos obtenidos mediante cstin1ulación 

con gonadotropinas no tienen mayor tasa de anon1alias congénitas que los 

embarazos espontáneos. sin en1bargo~ la tasa de aborto si se incrementa. 

La cantidad de medicamento y duración del tratamiento varía no sólo de 

paciente a paciente sino también en Ja misma paciente durante los ditCrcntes ciclos 

de tratamiento; esto obliga a su monitorización cuidadosa durante cada ciclo de 

estimulación. 

La concentración sérica de cstradiol tiene una buena correlación con eJ 

diámetro máximo del folículo dominante y el volumen toral de los tbliculos en 

desarrollo. Un folículo maduro preovulntorio se detectará en asociación con un 

estradiol sérico de aproximádamente 450 pglml. La ultrasonografia ovárica es el 

método pref'erido para monitorizar el tratamiento. Las proporciones con poca o 

nada hormona luteinizante parecen ser ideales para las mujeres con poliquitosis 

ovárica, las cuales tienen una producción de LH mayor a la adecuada por su propia 

gándula hipófisis. 

Algunas pacientes con ovarios poliquisticos son exquisitamente sensibles a 

las menotropinas, e incluso se ha reportado que frecuentemente ocurre un pico 

prematuro de LH .. Ha sido sugerido que Ja administración adicional de LH en las 

preparaciones de HMG agravará la cndocrinopatía de las poseedoras de ovarios 

poliquísticos_ por lo cual se ha sugerido la utilización de FSH pura para inducir la 

ovulación ocurriendo está en más del 75% de los casos resistentes al citrato de 

clomlfeno. (28) 
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Marco Teórico 

La utilización de FSH pura en vez de HMG en mujeres con sindron1c de 

_ovario poliquistico es una atractiva fom1a fisiológica de tratar Ja anovulación. 

0'-:bido a que las pacientes con ovario poliquístico generalmente tienen niveles 

endógenas de LH mayores. el adicionar Ll-f en HMG no es necesario y Jo Unico 

que provoca es agravar el balance de gonodotropinas. Se ha dcn1ostrudo que Ja 

administración intramuscular de FSH reduce los niveles de LH inmunorcactivo en 

suero. 

En algunos estudios realizados por Garcca y colaboradores utilizando FSl-J 

pura para inducción de ovulación se ha observado hasta un 91 % de ciclos 

ovulatorios con un 50% de embarazo de estas pacientes. (32) 

Me Faul demostró que Ja ovulación puede obtenerse exitósan1cntc tanto con 

el uso de FSH como de mcnotropinas en alrededor del 80o/o a 90o/o de las mujeres 

con síndrome de ovario poliquistico. Las principales diferencias entre estos dos 

regímenes terapéuticos radican en una importante disminución en el número de 

f"olículos desarrollados. menor concentración sérica de cstradiol y una reducción 

significativa en la incidencia de hipercstimulación en Jos ciclos inducidos con 

FSH. Como los resultados en relación a tasa de embarazo y ovulación no difieren 

entre la utilización de uno y otro esquema. la principal ventaja en utilizar FSH 

radica en la menor incidencia de complicaciones desencadenadas por el 

tratamiento (S) 
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M¡1rco T~órico 

Una gran cantidad de autores se han avocado a la utilización de GnRI la 

antes del rratamienro con gonadotropinas proponit!ndosc que los rcsuhados se 

dupliquen con la combinación de estas terapéuticas. Sin cn1bargo estos conceptos 

no han sido aceptados universalmente y se han rcponado tasas de ernbarazo 

similares utilizando y no utilizando análogos de: GnRH. Tmnbién se han propuesto 

estos regímenes para disn1inuir Jos riesgos de hiperestimulación (33 ). 

La utilización de pulsos intravenosos de GnRH no son muy cf'ecrivos 

aunque se han sugerido en pacientes que tienen niveles de Ll-f n1uy elevados y 

testosterona muy elevada. Se ha reponado una respuesta ovulatoria del 38% y una 

tasa de embarazo del 8% (34). 

FSH RECOMBINANTE 

Por muchos ailos~ el tratamiento de Ja esterilidad por anovulación se ha 

basado en el uso de gonadotropinas extraídas y purificadas de Ja orina de mujeres 

menopáusicas. La expresión de FSH humana en células ováricas de hámstcr 

transferidas con genes para las subunidades alf'a y beta~ resudaron en Ja síntesis de 

FSH humana rccombinante. El esqueleto polipeptidico de Ja FSH es idéntica aJ de 

Ja FSH naturaJ. Sin embargo.,. existen varias isof'ormas dif'crentes unas de otras de 

acuerdo a Ja composición en Jos residuos de carbohidratos que se asen1ejan 

es1rechan1ente a las encontradas en la FSH humana natural. 

JS. 



Marco Teórico 

Parece ser que la modulación del contenido de las isoformas de una 

preparación de FSH determinada puede cambiar su bioactividad durante la 

fermentación o purificación. Una de las principales ventajas que tiene la FSH 

pura~ es Ja carencia de otras hormonas como la LH~ de tal manera que es la única 

preparación con una pureza bioquímica mayor al 99°/o . Todas las preparaciones 

naturales están contaminadas con pcqueilas o grandes cantidades de otras proteínas 

de origen hipofisiario o urinario. 

Aunque los estudios in vitro e in vivo en animales han demostrado que la 

FSH recombinante y la FSH derivada de fuentes naturales son indistinguibles. Jos 

estudios farmacocinéticos en humanos dicen Jo contrario. Le Cotonncc y 

colaboradores pusieron en evidencia un modelo de dos comportamientos en ambas 

preparaciones. 

La vida media inicial (distribución) de la FSH f'ue aproximadamente de dos 

horas, y la verdadera vida media terminal (eliminación) fue ligeramente n1enor a 

un dia ( 17 ± S horas para la FSH urinaria y 1 7 ± 4 horas para la FSH 

recombinante). Aproximadamente el 20º/o de la FSH urinaria administrada y 10°/o 

de la dosis de FSH recombinante fueron extraídas de la orina. Esto significa que un 

dañ.o renal moderado no requiere de un ajuste en la dosis de FSl-1. La depuración 

renal fue ligeramente mayor para la FSH urinaria (0.1 ~ O.OS l/h) que para la FSl-1 

recombinante (0.07 ~ 0.04 l/h). 
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Marco Teórico 

Estos valores. que son menores a Ja tasa de filtración glomcrular. pueden 

indicar que la FSH es reabsorbida después de su filtración o que el alto peso 

molecular de la FSH humana glucosilada (aproximadamente 3 1 kd) la hucc 

demasiado grande para ser excretada lihrcmente. o también que Ja n10JCcula puede 

ser metabolizada en el rifton. Para ambas preparaciones. el volun1en de 

distribución inicial es de 4 L. lo cual corrcspóndc bien al volumen sérico. El 

volumen de distribución general es de aproximadamente 1 1 L. que se aproxin1a al 

volumen de agua extracelular. 

Es importante consignar que la FSH recombinunte es bien tolerada. no se 

han reponado reacciones adversas a la droga. y tampoco se han detectado 

anticuerpos séricos dirigidos contra la FSH recombinante. Con los múltiples 

estudios efectuados es posible concluir que.. en el futuro. las gonadotropinas 

recombinantcs serán el tratamiento de elección para la inducción de la ovulación 

debido a que estas preparaciones están provistas de contaminantes inactivos 

pennitiendo su administración subcutánea para mejorar su bioactividad. 
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TEORIA DEL UMBRAL PE FSff 

EJ efecto de Ja FSH a nivel ovárico es depcndiclllc de su concentración en 

plasma. De esta manera. está intlucnciado no sólo por la dosis administrada sino 

también por Ja secreción endógena de FSH. Ja tasa de depuración metabóJica y el 

volumen de distribución. que difiert:n de mujer a mujer. 

Desde los estudios realizados por Brown en 1978 es conocido que el ovario 

responda probablemente a cieno umbral de FSH. Esto se observa en ciclos 

ováricos espontáneos al jguaJ que durante el tratamiento con gonadotropinas. 

Mediante incrementos pausados del 10% al 30% en Ja dosis de gonadotropinas. 

este autor fue capaz de encontrar ese nivel umbral pura cJ desarrollo de un sólo 

Colículo. Otros estudios tan1bién han demostrado la existencia de dicho un1bral. 

(36) 

De acuerdo a Jos datos presentadoS. la concentración de FSH durante Ja fase 

l"olicular temprana es de crucial importancia. El incremento en Jos nivelc:s de FSH 

por arriba de un umbral individual y especifico provocará que Jos f"olículos 

ováricos inicien una f'ase de crecimiento rápido. La duración y extensión en la cual 

Ja concentración de FSl-1 se encuentra por arriba de este umbral. determinará el 

número de fblícufos que alcan7..an Ja etapa de madurdción final. Si Ja ovulación es 

restringida a un sólo fbliculo., es esencial que Ja concentración de FSH disminuya 

rápidamente por debajo del umbral. 
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La vida media prolongada de las preparaciones de gonadotropinas urinarias 

complican este fino ajuste. Por otro lado. la larga vida inedia de estos fánnacos y 

una alta dosis inicial de FSH tiene sus ventajas. si la meta es obtener Ja rnaduración 

de múltiples folículos. (37) 

APLICACION DE LA TEORIA DEL UMBRAL EN PACIENTES CON 

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO 

Hasta el momento continúa siendo un dilema la inducción de la ovulación 

exitosa en pacientes con sindrome de ovario poliquistico. En estas mujeres. el 

patrón cíclico de FSH y LH es prácticamente inexistente y los niveles de FSH. 

presentes de manera crónica.. permiten cierto grado de desarrollo folicular 

insuficiente para facilitar su maduración y ovulación. 

El uso de dosis farmacológicas de gonadotropinas desencadena una 

concentración de FSH suprafisiológica~ provocando el desarrollo inicial de un 

cohorte de folículos. Durante el curso del tratan1iento. no cesa el reclutamiento de 

foJícuJos a menos que el nivel de FSH descienda por debajo del umbral específico. 

En pacientes con poliquistosis ovárica. éste fenómeno se intensifica por el hecho 

de que existe una tendencia hacia el desarrollo multifolicular causado por un 

estímulo subumbral continuo. además de factores ovó.ricos de crecin1iento que 

tienen un rol importante en Ja patogéncsis de este síndrome. En estas pacientes. 

incluso un ligero aumento en la FSH puede llegar a ser suficiente para revertir In 

anovulación crónica. (3 8-39). 
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La experiencia que se ha ido obteniendo a través del tien1po con las 

preparaciones de FSH pura. ha despertado la necesidad de evaluar de manera 

critica el papel que cada uno de los esquemas terapéuticos existentes tienen 

para inducir la ovulación en diversos pacientes~ no escapándose de ello las 

portadoras del sindorme de ovario poliquistico. 



CAPITULO 11 



Ob"elivos 

OB.JETIVOS 

Determinar eJ éxito del esquema terapéutico con FSH aJtamente purificada en 

pacientes con síndrome de ovario poliquístico resistentes a citrato de clomifeno, 

en lo que respecta a ovulación y tasa de embarazo por cicJo. 

Evaluar la presencia de complicaciones como la hiperestimulación ovárica y el 

embarazo múltiple. 

Conocer el pon:entaje de ciclos de crecim.iento y desarroUo de un solo fblículo, 

así como el de embarazos con feto único y múltiples. empleando este esquema de 

tratanüento. 
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Material v Métodos 

MATERIAL Y METODOS 

Se incluyeron en el estudio a 27 pacientes entre 20 y 35 ailos de edad,. con 

diagnóstico de esterilidad y !"actores cervical. uterino. tuboperitoneal y masculino 

normales; en quienes se estableció el diagnóstico de SOP basado en dos criterios 

clínicos y uno de laboratorio o gabinete que aparecen a continuación: 

Historia de opsomenorrea o amenorrea. 

Presencia de hirsutismo (puntaje de Ferriman-GaUwey) (10). 

Obesidad significativa. deflnida como un jndice de masa corporal mayor de 

30. 

Diagnóstico ultrasonográ.tico del síndrome por cualquiera de Jos siguientes 

criterios: 

• Imagen de coUar: JO. o más f"olículos de 2 a JO mm de diámetro~ 

observados en un sólo plano. en cualquiera de Jos dos ovarios. 

• Volumen ovárico mayor o igual a 9 cm 3. 

Awnenlo deJ área estromal. 

22 



l\fah:rinl' M.Jtodos 

Diagnóstico honnonal basado en cualquiera de Jos sigicntes p.:1r{m1etros: 

Testosterona femenina libre mayor de 3.6 pg/mJ, con 17 

hidroxiprogesterona y conisoJ nonnales (0. J - 3.3 nglml y 50-250 

ng/dl en la mailana, respectivamente). 

Relación Lll/FSH mayor o igual a 3, en fase f'oJicuJar temprana del 

ciclo menstrual. 

Todas las pacientes habían recibido esquemas de inducción de ovulación con 

citrato de clomif"eno a una dosis máxima de 250 n:t&ldia,. en los días 3 al S del ciclo, 

sin tener evidencia de ovulación basada en la concentración de progesterona en fase 

lutea media (P4<9.4 ng/ml). 

Fueron excluidas aquellas pacientes que por alguna razón no asistieron a los 

ultrasonidos de seguimiento folicular, que tuvieran cnf'ennedad endócrina o 

sistémica concomitante, que presentaran hipersensibilidad a cualquiera de los 

medicain.entos empleados; o que no desearan participar en el estudio. En todas, se 

descartó hipotiroidismo o hiperprolactincmia. 

Registratnos el peso y Ja talla de las pacientes, calculando el indice de masa 

corporal (peao/taH•2). al iniciar cada ciclo de tratamiento. La inclusión de ovulación 

se Uévó a cabo con Ja administración diaria e intramuscular de honnona foJícuJo

estimulante altamente purificada (Fertinorm hp; Lab. Serono9 Méx.). 
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Malel"'ial Métodos 

La dosis inicial fue de 2 ampolletas diarias iniciando el tercer dia del ciclo. 

siendo su aplicación intramuscualar en el cuadrante superior extemo de Jos glúteos. 

Una ampolleta de FSH contiene 75 Ul dt! la hormona. 

EJ día de inicio de cada cicJo de tratamiento, ef'ectuarnos un ultrasonido 

transvaginal (Siemens). Cada paciente fue citada al octavo día del cilo inducido, para 

valoración ultrasonográfica y nuevas indicaciones. En aquellos casos en Jos que 

existió por Jo menos un f'olículo mayor o igual a 10 mm de diánletro. continuamos 

misma dosis diaria de tratamiento. En Jas pacientes que tuvieron desarrollo f'olicular 

menor a 10 nun de díametro al octavo día deJ ciclo, Ja dosis de Ja horn1ona fue 

aumentada a 225 Ul/día. siendo citadas nuevamente al décimo día del ciclo. Si para 

ese momento el f"olículo mayor continuaba siendo menor a JO mm. incrementanJos Ja 

dosis a 300 UVdía, indicando su asistencia al décimo segundo día del cilo; en este 

momento, de persistir ausencia en el desarrollo f'oficular. se decidió la cancelación 

del esquema terapéutico. 

Todas las pacientes que tuvieron desarrollo de por Jo menos un f'olículo 

mayor o igual a JO mm. continua.ron con Ja misma dosis con la que se consiguió 

dicho desarrollo. ef'ectuando valoración por ultrasonido en días alternos. Cuando eJ 

fblículo dominante alcanzó un dián1etro mayor o igual a J 8 mm (f'oliculo primario). 

se indicó la administración de 1 O, 000 Vl de gonadotropina coriónica humana 

(Profasi; Labs. Serono~ Méx.) intramuscular para inducir la liberación del ovocito y 

Juteinización de las células de la granulosa. 



Material '\-' Mélodos 

En Jos casos en los que 4 o más f"oJículos primarios se desarrollaron. la 

inyección de hCG fue suspendida.. C inmediatamente se recordó el riesgo de 

embarazo múltiple e hiperestirnulación que anterior al ingreso d~J estudio se 

explicaran detalladan1cnte a las pacientes. 

Todas las panicipantes fueron revisadas al tercero y séptimo días posteriores 

a la administración de hCG. La presencia o ausencia de hiperestimulación fue 

analizada por medio del historial .. exploración fisica y ultrasonografia pélvica. Si se 

presentaba hiperestirnulación ováric~ ésta Cue graduada como leve. moderada o 

severa. utilizando la clasificación descrita por Jewelewies y colaboradores. (36). 

En algunas pacientes se presentaron síntomas leves de hipercstimulación. 

consistiendo en ligero dolor abdominal. crecimiento ovárico < S cm y mínima 

ganancia de peso. Este grado no deja de ser clínicamente significativo. sin embargo. 

es consecuencia de una adecuada estimulación ovárica en pacientes con ovarios 

poliquísticos. Sólo el grado de sintomatología fue moderada (asociado con dolor 

abdominal, crecimiento ovárico mayor a S cm. ganancia de peso mayor a 4 kg .• 

cierto grado de ascitis) o severo (caracterizado por dolor abdominal irnponante. 

crecimiento ovárico mayor de 10 cm ... ganancia de peso mucho mayor a 4 kg., 

ascitis), el grado de hiperestimulación fue clínicamente importante. y es en estos 

casos - que se ref"erirán en Ja sección de resultados- en los que podemos decir que el 

síndrome de hiperestimu/ación ovárica ocurrió. 
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Material Métodos 

Se obtuvieron muestras sanguíneas 7 y 21 días después de la administración 

de hCG. La primera muestra se utilizó para Ja medición de progesterona sérica.,. y Ja 

segunda para cuantificar subunidad B de gonadotropina coriónica humana (B-hCGJ 

en Jos casos en que no se presentó la menstruación. Si la B-hCG resultó positiva ( r:r 

200 UVmJ). se ef"ectuó ultrasonografia transvaginal semanal hasta la identificación de 

saco gestacional y eco f"etal. 

La detenninación de progesterona y B-hCG f"ue realizada de acuerdo a los 

métodos usuales de medición utilizados en el laboratorio de endocrinología deJ 

Instituto Nacional de Perinatología. el diagnóstico de embarazo se Uevó a cabo por 

cuantificación sérica de B-hCG y ultrasonido vaginal~ este último en el servicio de 

reproducción asistida de este instituto: 
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RESULTADOS 

En todas Jas pacientes se realizó el estudio completo de la pareja estéril. Al 

analizar la causa de esterilidad por factores .. se concluyó que la anovulación crónica 

fue Ja causa desencadenante de la incapacidad de lograr embarazo, factor que fue 

criterio indispensable para su inclusión en el protocolo de estudio. Aunque en 

algunas pacientes se encontró alteración de otros factores.. no se consideró como 

impedimento para que el embarazo pudiera ocurir o se corrigió antes de iniciar Ja 

inducción de la ovulación. 

Sin excepción, se documentó anovulación cróriica con diagnóstico de 

sfndrome de ovario poliqufstico, existiendo anovulación incluso con el uso de citrato 

de clotniCeno a dosis máxima de 2SOmg/día durante cinco días. 

Se realizaron en totaJ 56 ciclos completos de estimulación ovárica en 27 

pacientes con edades entre Jos 26 y 35 aiios. Puede observarse en la gráfica 1 Ja 

distribución porcentual de las pacientes, esquematizadas por edades. 

Un total de 18 pacientes tenían esteriJidad primaria Jo que equivale al 66. 7% 

mientras que 9 tenían esterilidad secundaria para un equivalente del 33.3%. 

En relación con ai\os de esterilidad~ se observó que nueve pacientes tenían 

menos de 5 aftos de esterilidad un equivalente al 33.3% .. 1 3 pacientes tenían entre 5 y 

t O aftos de esterilidad para un 48. 14% y S pacientes más de l O años para un 18.S l %. 
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Resulladns 

De las pacientes con esterilidad primaria: seis pacientes (22.22%) tenían 

menos de S aftos de esterilidad: nueve pacientes (33.33%) tenían entre S y 10 ailos y 

tres pacientes ( J J. J 1 %) tenían más de JO aftas de esterilidad. 

Las pacientes con esterilidad secundaria: tres pacientes ( 11.11 %) tenían 

menos de S aftos de esterilidad, cuatro pacientes ( l 4.8 J %) tenían entre S y JO aftos y 

dos pacientes (7.4%) tenían más de 10 ai\os de esteriJidad. (Ver Gráfica JI). 

Para establecer el diagnóstico de Sfadrome de Ovarjo PoHqufstjco se 

utilizaron dos criterios clínicos y un criterio de laboratorio que ya fueron detallados 

en el capítulo referido a material y métodos. 

En relación al ciclo menstrual se observó que el 22.2% de las pacientes tenían 

ciclo menstrual regular, el 29.6% tenían opsomeno.rrea, el J 8.5% oligomenorrea y el 

29.6% amenorrea secundaria. El 37.03% de las pacientes requirió de Ja 

administración de progestágeno para provocar sangrado catarnenial antes de inciar la 

aplicación de FSH altamente purificada. 

El 29.6% de las pacientes se documentó hirsutismo a la exploración fisica y en 

el 18.So/o de las pacientes se documentó acné. 

En relación al peso Ja paciente con menor peso fue de 48.900 kg. y el peso 

varió hasta 9 J kg. en una paciente. El promedio de peso fue de 66. J kg. En relación a 

talla varió de J .44 cm. a J .64 cm con promedio de l .SScm. 
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Resulrndos 

A todas las pacientes se les calculó el índice de masa corporal que varió de 

21.10 kgtm2 hasta 40.3 kglm2. El 11.1% de las pacientes tuvo indice de n1asa 

corporal menor a 25kgtm2. El 55.6 % de las pacientes tuvo índice de masa corporal 

entre 25 y 30 kgtm2. 

El 33.3% de las pacientes se Je calculó indice de masa corporal superior a los 

30 kglm2. (Ver Tabla lll). 

Con el fin de excluir P•toloaf• endocrin• asociada a Ja anovulación. se 

determinaron valores honnonales de gonadotropinas, estradiol, prolactina, perfil 

tiroideo progesterona, cortisol. l 7a. o H progesterona y testosterona libre. 

En relación a testosterona el 81.5% de las pacientes contaban con niveles 

dentto de lo normal, y el 18.5% (cinco pacientes). presentaron niveles superiores a Jo 

nonnales (3.6 pg/ml). EJ 25.9% de las pacientes se les detectó Acantosis Nigricans a 

Ja exploración fisica. En relación a las gonadotropinas 19 pacientes (70.4o/o) 

presentaron inversión LH/FSH. pero sólo 9 pacientes (33.33%) está relación fue de 

3:1 o superior. 

En relación al número de ampulas de 75 unidades que se requirió por paciente 

este varió de 14 ampulas hasta 28 runpulas que requirió una sola paciente, el 

promedio de ampulas requerido fue de 20.4 ampulas por paciente. 

El día de administración de hormona gonadotropina crónica varió del día 

noveno del ciclo al día décimo séptimo del mismo~ con un pro1nedio de 12.7 de día 

de aplicación de HCG. 
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ResuJrados 

A las pacientes que se se Je aplicó HCG ésta fue de 109 000 unidades. en el 

23.21% de los ciclos no se aplicó HCG por falla de respuesta al medicamento o en 

dos pacientes por riesgo de provocar síndrome de hiperestimuJación ovárica ya que 

existían dos o más f"olicuJos mayores de 18 mm. por ultrasonido. 

De Jos 43 ciclos que se dispararon,. 34 de ellos presentaron un sólo folículo de 

18 mm o mayor por ultrasonido (79%) mientras nueve de ellos se documentó dos 

fbJículos mayores de Jos J 8 mms. por ultrasonido (2 J %). 

El promedio de folículos mayor de JO mm. por cilo fue de 5.03 fbliculos por 

ciclo con una variación de J 7 f"olicuJos en una paciente Ja cual no se Je aplicó la 

honnona gonadotropina coriónica,. y/o en aquelJas pacientes que no hubo ·respuesta. 

De Jos 56 ciclos realizados 32 de ellos fueron ovularorios para una rasa de 

ovulación por ciclo del 57.14% presentando ovulación 20 pacientes de 27. Jo que 

equivale al 74.070/o de las pacientes. (Ver Gráfica IV). 

De los 56 ciclos realizados se presentaron 16 embarazos para una tasa de 

embarazo por ciclo de 28.57% habiéndose embarazado el 59.25% de las pacientes. 

Considerando que hubo 32 ciclos ovuJatorios y J 6 embarazos. ocurrió 

embarazo en el 50% de Jos cilcos ovulatorios. 
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Rcsultadu~ 

En relación a síndrome de hiperestimulación ovárica sólo se presentó en dos 

pacientes (7.4%) con una tasa por cicJo de 3.So/o. Las dos pacientes f'ueron 

clasificadas como grado 2 (Leve) de acuerdo a la clasificación de la Organización 

Mundial de la Salud (40). 

La resoJución del cuadro no requirió hospitalización9 indicándose medidas de 

sostén y viailancia uJtrasonoaráfica semanal. Las pacientes no presentaron ningún 

tipo de sintomatología y las dos pacientes presentaron embarazo. En una de Jas 

pacientes, se observaron dos sacos gestacionaJes en ultrasonido temprano. sin 

embargo sólo se desarrolló uno de los sacos. 

En relación a embarazo múltiple exceptuando Jo previamente mencionado no 

se presentó. 

En el primer ciclo realizado entraron 27 pacientes de las cuales sólo 1 S 

ovularon (.5.5.55%) mientras que en el segundo ciclo entraron J 7 pacientes de las 

cuales 10 ovularon (58.82%) y en el tercer ciclo entraron 12 pacientes de las cuales 7 

ovulU'Oll (58.33%) . (Ver gráfica V). 

En el primer ciclo se embarazaron nueve pacientes presentándose embarazo 

en el 33.33% de las pacientes. en el segundo ciclo se embarazaron cinco pacientes 

(18-51%) y en el tercer ciclo dos pacientes (7.40"/o) (Ver gráfica VI). 

En relación a las 16 pacientes que se embarazaron el 56.25% logró el 

embarazo en el primer ciclo; el 31.25% en el segundo ciclo y el 12.5% en el tercer 

ciclo. (Ver gráfica Vll). 
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Resultados 

Comparando ovulación con embarazo encontramos que en el primer ciclo se 

embarazó el 60% de las pacientes que ovularon; en el segundo ciclo se embarazó el 

50% de las pacientes que ovularon y en el tercer ciclo se embarazó el 28.57% de las 

pacientes que ovularon (Ver gráfica VIII). 

Al comparar indice de masa corporal con ovulación se observó que el 1000/o 

de pacientes con indice de masa corporal menor a 25 kgtm2 ovularon mientras que el 

93% de las pacientes con indice de masa corporal entre 25 y 30 kglm2 ovularon y 

sólo el 33o/o de las pacientes con índice de masa corporal mayor de 30 kglm2 

ovularon. (Ver gráfica IX). 

Al comparar índice de masa corporal con embarazo encontramos que el 

66.66% de las pacientes con IMC menor a 25 kgtm2 logró el embarazo, en tanto el 

IMC se encontraba entre 25 y 30 kg!m2 se observó en el 800/o y cuando el IMC fue 

mayor a 30 kgtm2 se presentó embarazo en el 22.22% de los casos. 

(Ver gráfica X). 
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Resulladus 

En relación al número de ampulas comparado con IMC observamos que el 

pl'Ollledio de amputas utilizado por pacientes con IMC menor a 25 kglm2 fue de 

18.33 ampulas·por ciclo. mientras que las pacientes con JMC entre 25 y 30 kgtm2 

requirieron de 20.2 mnpulas por ciclo y las pacientes con IMC mayor a 30 kg. 

requirieron un promedio de 22.6 antpulas por ciclo. 

En relación al dfa de aplicación de HCG y el JMC encontramos que las 

pacientes con .Bt'C menor a 25 kgtm2 se dispararon en promedio en dia 1 1.3~ 

mientras que con JMC entre 2S y 30 kgtm2 se dispararon en día 12.6 y las pacientes 

con IMC mayor a 30 kgtm2 se dispararon aproximadamente en dfa 13.2 del ciclo. 

Al analizar los niveles de progesterona en día 21 del ciclo de las 16 pacientes 

que logruon el embarazo encontrarnos que el 87.5% de las pacientes (16 pacientes) 

tuvieron niveles de proaesterona superiores a 20 nghnl. 

No se observó quiste folicular residual en ninguna de las pacientes después de 

la earimulación ovlil"lca. 

Todos los embarazos logrados fueron intrauterinos con feto único. No se 

. ot.ervó ninaún embarazo ectópico. 
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1 No. DE PACIENTES ! PORCENTAJE 

TO l"AL CICLOS 56 IOO~o 

CICLOS OVULATORIOS J~ 56~-ó 

CICLOS DISPARADOS ~3 79~'0 

No. DE EJVIBARAZOS 16 28~/o 

HIPERESTIMULACION 2 7.-l?·-O 
OVARICA 
EMBARAZO MULTIPLE o 0%. 

1 IER.CICLO j2DO.CICLO !3ER.CICLO 

No. DE 27 17 12 
PACIENTES 
OVULACION 15(1.5%) JO (58o/o) 7 (58~ó) 

POR CICLO 
EMBARAZO 9 (33~ó) s (18%) 2 ( 7...Jo/o) 
POR CICLO 
EMBARAZO 9 (569~) s (31%) 2 ( J 3%) 
GLOBAL 

fMC 

<2S KG/M:¡: 2S A 30 KG/NI:¡: >30KG/M,:¡: 
o. DE J IS 9 
PACfENTES 
OVULAC!ON 3 ( 100%) '~ (93%) 3 (33o/o) 
PORCfCLO 
EMBARAZO 2 (66%) 12 (80%) 2 (22o/o) 
PORCfCLO 
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TABLA 111 
INDICE DE MASA CORPORAL 

X IMC= 29.07 KG/M2 
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GRAFICA VIII 
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CAPITULO VI 



Discusión 

DISCVSION 

A pesar de que la inducción de ovulación para pacientes con Sindron1e de 

Ovario Poliquistico resistentes a citrato de clomifeno con menotropinus es 

efectiva. el potencial para producir erectos colaterales es muy grande. 

La utilización de Menotropinas tiene varias desventajas. Varios estudios 

han demostrado que la monirorización f"olicular en pacientes con SOP con HMG es 

muy dificil. debido a que existe generalmente desarrollo de múltiples folículos. 

aumentando con esto el riesgo de producir síndrome de hiperestimulación ovárica 

y altas tasas de embarazo múJtipfe. también se ha observado en estudios de 

reproducción asistida poca calidad de ovocitos y un menor potencial de 

implantación. además de una mayor tasa de abono. (5) 

FSH es el principal responsable de Ja producción de cstradiol a través de la 

activación del sistema de enzimas aromatasas en las células de Ja ,granulosa y la 

selección y crecimiento f'olicular. Por otro lado. la hormona Juteinizantc (LH) 

juega un papel de apoyo en Ja esteroidogénesis ovárica. estin1ulando Ja célula de la 

teca ovárica para producir andrógenos. los precursores de Ja síntesis del estradioL 
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Discusión 

Más aún .. la LH es la principal responsable de la inducción de la maduración 

folicular final~ la cual culmina con Ja liberación de un ovocito maduro del Colíeulo. 

sin embargo FSl-1 también juega un papel importante en el proceso ovulatorio. 

Clásicamente el Síndrome de Ovarios Poliquisticos tiene niveles elevados de Lll y 

andrógenos. La utilización de FSH altamente purificada ayuda a equilibrar el 

balance de LH: FSH penniticndo así el desarrollo fblicular normal. (41-42). 

La alta tasa de complicaciones que se presentan con la utilización de J-fMG 

son atribuibles a la elevación en los niveles de Hormona Luteinizante .. contenido 

en este tipo de preparaciones. El Sindrome de Ovario Poliqufstico es típicamente 

asociado con elevación en los niveles endógenos de LH que juega un papel 

imponantc en el circulo vicioso de anovulación crónica. La administración de LH 

adicional es ilógico y puede revertir los efectos benéficos de la administración de 

FSH. (43). 

En el presente estudio los resultados indican que la utilización de 

menotcrapia conprcparaciones de FSI-1 tiene buenos resultados en el manejo de 

aquellas pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico que han sido sometidos 

previamente a tratamiento con citrato de clomifcno a dosis máxima de 250 kg!m2 

en quienes no existió respuesta ovulatoria. 
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Discusión 

La utilización de FSH urinaria humana altamente purificada es una 

alternativa terapéutica segura .. que muestra tasas de embarazo y ovulación tan 

cf'cctivas como las reponadas por algunos autores con la utilización de 

menotropinas. pero con la presentación de menos efectos indeseables como 

síndrome de hiperestimulación ovárica y la nula presentación de embarazo 

múltiple. 

El principal problema de Ja utilización de HMG en pacientes con SOP es la 

frecuencia del desarrollo muhifblicular y el alto indice de síndrome de 

hiperestimulación que varía del 25°.ró al 60% mientras que en nuestro estudio sólo 

se presentó en el 7.4% de las pacientes no requiriendo de hospitalización y sin la 

presencia de embarazo múltiple. Ja gran mayoría de las pacientes que presentan 

síndrome de hiperestimulación ovárica por la utilización de HMG van de 

moderado a severo y una gran mayoría de pacientes presenta embarazo múltiple 

reportándose embarazos hasta de cinco y seis embriones. 

Nuestros resultados confirman que Ja administración de FSH-HP de 

acuerdo al protocolo convencional reduce el número de f'oliculos desarrollados y 

por ende el riesgo de hipcrestimulación o el embarazo múltiple es menor. 
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Discusión 

Se observa en nuestros resultados que nuestro protocolo induce una respueta 

ovárica más fisiológica debido a que el 790/o de los ciclos fueron monovuJatorios9 

además de que Ja tasa de cancelación por riesgo de hiperestimulación ovárica fue 

baja (3.5%) no dejando ningún quiste f'olicular residuaJ en ninguna de nuestras 

pacientes pudiendo iniciar con Ja estimulación ovárica nuevamente en el siguiente 

ciclo. 

El promedio de f'olicuJos mayores de J 1 nun. fue de S.03 f'oJiculos por ciclo 

c~mparado con 6.2 reportado por Larsen. con Ja utilizac::íón de HMG. (44) 

A continuación comparamos nuestros resultados comparados con los de Sesle 
en relación a efectos de FSH urinarja altamente purificadas y JDAG en SOP. 

SEG LE SEG LE CASTRO-SALAZAR 

HMG FSH FSH-HP 

No. de Pacientes IS 15 27 

No. de Pacientes que 14(93%) 12 (800.4) 20(74.04%) 

ovularon 

No. de ciclos 40 35 56 

No. (o/o) ciclos 34 (85%) 27 (77%) 32 (57 .14%) 

ovulatorios 

No. de ciclos 22 (.55%) 22 (55%) 34 (79%) 

unifoliculares 

No. de arnpulas 14.4 (7-26} 19.3 l9-38l 20.4 (14-28) 

No. de embarazos s (33.33%) .5(33.33%) 16 (59%) 

Embarazo múltiple o o o 
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Como podemos observar el núnlero de ampulas requeri.do en Jos protocolos 

de FSH-HP y FSH fueron similares. sin embargo t"ue menor el número de arnpuJas 

requerido por el protocolo de HMG. 

Considerarnos que hay que valorar costo-beneficio; como ya se comentó 

previamente eJ riesgo de embarazo múltiple y de hiperestimuJación ovárica se 

presenta con mayor frecuencia en Jos protocolos de HMG. como consecuencia una 

gran cantidad de pacientes requerirá de hospitalización y al final eJ costo será mucho 

mayor. 

Otra de Jas ventajas que se Jogra observar en el presente estudio es con 

relación al día de disparo. Nosotros observamos que independientemente del día de 

disparo se logra eJ embarazo. Encontran1os embarazo en una paciente disparada en el 

día JO del ciclo, pero uunbién se logró embarazo en una paciente que se Je apUcó 

HCG el día décimo séptimo del ciclo. 

La tendencia actuaJ es a utilizar esquemas de dosis bajas de FSH-HP para 

disminuir más el desarrollo muJtif'oJicuJar y eJ embarazo múltiple, Jo cual requiere 

más días de tratamiento y el día de disparo más retrasado. sin embargo estos estudios 

todavía no han demostrado un beneficio significativo. (45). 

En otro de Jos resultados~ encontrarnos que Ja gran mayoría de Jas pacientes 

logró el embarazo en el primer ciclo ovuJatorjo~ observándose que en Jn gran 

mayoría de Jas pacientes se Jogró Ja ovuJación entre eJ prhnero y el segundo ciclo de 

inducción con FSH-I-lP. 



Discusión 

Considcran1os que aquella paciente con Síndrome de Ovario Poliquístico 

resistente al citrato de clomifeno sólo se deberán dar tres ciclos de inducción de 

ovulación con FSH-HP. 

Si hay ovulación pero no hay en1barazo deberá revaJorarse nuevamente eJ 

estudio de Ja pareja estéril y descartar otra causa de esterilidad además de Ja 

anovulación crónica. 

En caso de f'alta de respuesta al medicamento (FS}l-HP) deberá realizarse un 

perfil honnonaJ completo que incluya tiroides y suprarrenales 9 y dt:berá valorarse Ja 

utilización de corticoesteroides. 

EJ índice de masa corporal juega un papel importante en Ja respuesta ovárica 

esperada a la inducción de Ja ovulación. 

En nuestros resultados encontramos que a mayor índice de masa corporal 

existe una relación directamente proporcional de menor tasa de ovulación. AJ igual 

encontnunos una relación muy semejante de embarazo encontrando que Ja tasa de 

embarazo disminuye de entre un 60% a 80% hasta un 22% en aquellas pacientes con 

Il\.ifC superior a 30 kgtm2. Teniendo esta significancia estadística con X,2 = 15.25~ 

P= 0.018 para ovulación y P= 0-49 para embarazo. 
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Discusión 

También los resultados mostraron que a mayor indice de masa corporal. se 

requiere mayor número de ampolletas._ observándose un promedio general dli.! 20.4 

ampulas por ciclo. sin embargo si el IMC era menor de 25 kg/n12 el promedio de 

ampulas requerido fue de 18.339 si era entre 25 y 30 kg!m2 se requirieron 20.2 

ampulas (muy parecido al promedio general) y si el IMC era mayor a 30 kg/m:?: el 

promedio fue de 22.6. Estos resultados no fueron significativamente estadísticos. 

sin embargo clínicamente si tiene imponancia ya que se observó pacientes con 

IMC que requirieron inclusive hasta 28 ampulas<o Jo cual incrementa el riesgo de 

provocar síndrome de hiperestimulación ovárica y por ende el riesgo de emburazo 

múltiple además de incrementar el costo por ciclo. 

También se observó que a mayor IMC el Dia de disparo con HGC fue más 

lejano al primer dfa de regla requiriendo de más días de tratamiento. 

En relación a lo previamente mencionad09 consideramos que si una paciente 

tiene IMC mayor a 30 kg!m2 deberá primero someterse a un tratamiento reductivo 

de peso hasta quedar por abajo de 30 kg!m2 y con ello mejorar el pronóstico 

reproductivo. 

La administración de FSH-HP con HCG para inducir ovulación debe 

preferirse a la administración de HMG. Se demostró que la gran mayoría de Jos 

pacientes desarrollan uno o dos f"oliculos dominantes y reduce el riesgo de 

hiperestimulación y embarazo múltiple~ obteniendo tasas de ovulacióny embarazo 

semejantes a las de HMG. 
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Discusión 

Consideramos que FSH altamente purificada debe convenirse en la droga 

de elección para tratar a los pacientes con Sindrome de Ov•rlo Pollquistlco 

resistentes al citrato de clomlreao. 
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Conclusiom:s 

CONCLUSIONES 

1. FSf-1 altamente purificada debe convenirse en Ja droga de elección para tratar a 

las pacientes con Sindrome de <>vario Poliquistico resistente al Citrato de 

Clomif"eno. 

2. Las tasas de ernbarazo y ovulación son similares a las observadas con 1-JMG sin 

embargo Jos ef'ectos coJateraJcs se presentan en menor frecuencia. 

3. Todas las pacientes con respuesta ovárica satisfactoria en términos de 

desarrollo f'oJicular tuvieron progcsteronu ovulatoria. 

4. Sólo se presentaron dos casos de hipcrcstimulación ovárica clasificados con10 

grado dos (leve). 

5. Todos Jos embarazos fueron intrauterinos y con reto único. 

6. No se presentó ningún caso de quiste fblicular residual como complicación. 
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Conclusiones 

7. Ocurrió embarazo en el 50% de los ciclos ovulatorios. 

8. El número de ampolletas y días requeridos para Ja cstimulación son un poco 

mayor a los esquemas donde se utiliza HMG. 

9. En relación a Ja posibilidad de respuesta con este tipo de medicamento es 

recomendable no dar tratamiento por más de tres ciclos. 

JO.La respuesta al medicamento se ve af"ectada cuando el IMC es mayor a 30 

kgtm2 en fonna significativa. Estas pacientes deberán son1ctcrsc primero a un 

régimen de dicta y ejercicio para disminuir su peso antc:s de iniciar el 

tratamiento. 
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