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Introduccién

INTRODUCCION

La anovulacién es un problema muy comun que esta presente en una variedad
de manifestaciones clinicas incluyendo amenorrea, irregularidad menstrual e
hirsutismo. Consecuencias serias de anovulacion crénica son esterilidad y el gran

riesgo de desarrollar carcinoma de endometrio y muy probablementc de mama.

L.a ovulacién normal requiere coordinacion del sistema menstrual cn todos
sus niveles. El centro hipotalamico, el sistema pituitario, las senales de
retroalimentacién y una respucsta local adecuada del ovario. La pérdida de la
ovulacién puede estar dada por una alteracion en los sistemas operantes a cualquier
nivel. El resultado final es un estado disfuncional, anovulacién y ovario

poliquistico. (1)
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El Sindrome dc Ovario Poliquistico cs probablemente la endocrinopatia mis
frecuente en mujeres y por mucho la causa mas trecuente de esterilidad por
anovulacion. Esta caracterizado por esrerilidad, hiirsutismo. obesidad y amenorrea u

oligomenorrea. En su forma mais tipica, la asociacion de hiperandroge

anovulacion cronica ¢s una de las alteraciones mas comunes. (2)

En 1845 Chercau fue el primero en describir cambios oviricos
escleroquisticos. 90 afos antes que Stein Leventhal describicra la asociacion de
ovarios poliquisticos con un sindrome de irregularidades menstruales, csterilidad.
hirsutismo y obesidad. Fue hasta 1958 cuando se reportd elevacion de las
concentraciones de hormona luteinizante ¢n este sindrome, creando asi los criterios
de diagnodstico y con la introduccion en 1971 del Radioinmunoandlisis  se le dio

realce .al diagnostico bioquimico. (3)

El tratamicnto inicial para inducir la ovulaciéon invelucra usualmente la
administracion de un antiestrogeno, mas cominmente cl citrato de clomifeno. que
restaurara la ovulacion en aproximadamente el 80% de los casos con tasas de
embarazo que varian del 35% al 50%. En aqucllos casos cn los que ¢l tratamicento
falla se han propuesto otras alternativas de tratamicnto para la induccion de
ovulacién como la administracion de anidlogos d¢ GnRH, métodos quirargicos,

utilizacion de menotropinas extraidas de orina de mujer menopausica o FSH. (4)
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l.a terapia con gonodotropina menopidusica humana (HMG) ha sido Ila
alternativa mas importante de tratamiento cuando la induccion de ovulacién con
] if ha fr do o no ha existido embarazo. Existe una amplia

citrato de
literatura médica en el uso de este medicamento. reportandose tasas de ovulacién del

79% y tasas de embarazo de solo el 28%. sin embargo debido a la alta sensibilidad
de los ovarios poliquisticos a la estimulacién con gonodotropinas, este tratamiento es
dificil de monitorizar e induce el desarrollo de miuiltiples foliculos resuitantes en una
alta frecuencia de embarazo multiple ¥ Sindrome de Hiperestimulaciéon Ovarica. (5)
Se cree que la hormona luteinizante (LH) que contiene HMG es la
responsable de la alta incidencia de complicaciones en pacientes con Sindrome de
Ovario Poliquistico, sobre todo aquellas que tienen niveles séricos muy elevados de
LH. Es por ello que se cree que la utilizacion de hormona foliculo-estimulante pura

(FSH) para inducir ovulaciéon en este tipo de paciente: la incid ia de

complicaciones por ¢l tratamiento pueden disminuirse significativamente. (6).

La hormona foliculo-estimulante pura. derivada dec la orina humana se ha
d ion del crecimi folicular. Su bioactividad

introducido al mercado para la i
especifica estd enormemente incrementada en comparacion con las menotropinas,

con una disminucién concomitante en productos urinarios contaminantes,

incluyendo la hormona luteinizante.
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dad especifica es similar a los productos recombinantes tanto en sus

cualidades farmacodinamicas como-farmacocinéticas. (7)

L a experiencia clinica inicial con preparaciones de FSH altamente purifiadas.
indica que es necesario evaluar criticamente el papel que ésta tiene en ¢l mancjo de
la induccidon de la ovulacidon ¢n pacientes con ovario poliquistico en las cuales la

primera opcién con citrato de clomifeno fue un fracaso.
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MARCO TEORICO

El Sindrome dc Ovario Poliquistice anteriormente llamado Sindrome de
Stein-Leventhal o enfermedad esclerdtica del ovario es un abigarrado cuadro
ginecolégico que ha causado intensas diferencias de opinion de acuerdo con las
multiples variaciones metabélicas que presenta, y por supuesto, con las
manifestaciones que le acompaian. LLa combinacion de amenorrea. hirsutismo v
esterilidad en prescencia de ovarios poliquisticos. fue originalmente descrito por

Stein-Leventhal, en 1935, tanto el sindrome clasico como sus multiples variantes.

Stein Leventhal originalmente, practicé Laparotomia para obtener biopsia
en cufia de los ovarios aumentados de tamano: los ovarios eran blanco-grisiceos.
de tres a cinco centimetros de diametro y contorno suave. En la superficic de
corte, el corte e¢sta mucho mas engrosado y salpicado por maltiples quistes claros
de dos a seis centimetros de diametro. La actividad de la teca interna esta

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

Hoy cn dia es mejor considerar este problema como una anovulacion
persistente con un espectro de etiologias y manifestaciones clinicas. Una de I’as
preguntas que se¢ han recalizado tanto los ginecélogos como los endocrindlogos por
muchos afos es la causa de los ovarios poliquisticos. Existe una respuecsta que
entra dentro de lo légico y aplicabilidad clinica. Las caracteristicas del ovario
poliquistico emergen cuando hay un estado de anovulacion persistente por

cualquier cantidad de tiempo.



Marco Teérico

Debido a que hay muchas causas de anovulacién, también. hay muchas
causas de ovarios poliquisticos, en otras palabras el ovario poliquistico es cl

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

La definicion clinica mas aceptada de Sindrome de Ovario Poliquistico cs
la asociac

n de hiperandrogenismo con anovulacion crémica en mujeres sin
ninguna cnfermedad subyacente de la gandula suprarrenal o hipofisis . El
hiperandrogenismo csta caracterizado clinciamente por hirsutismo, acné y alopecia
dependiente de androgenos y bioquimicamente por clevacion de concentraciones

séricas de androégenos, particularmente testosterona y androstenidiona; obesidad es
comun pero no universal.

Tipicamente estas caracteristicas cstan asociadas con hipersecrecion de

hormona luteinizante y andrégenos, pcro con concentraciones normales o bajas de
hormona félico-estimulante.

La reciente aplicacion de ulirasonidos modernos de alta resolucion nos da
un parametre muy amﬁlio en relacion a la morfologia del ovario. Sin cmbargo
decbe existir una concordancia entre los resultados de estudio en que el diagnadstico
ha sido basado en criterios ultrasonograficos y en los resultados de aquellos en los

cuales cl Sindrome de Ovario Poliquistico ha sido definido con base a criterios
clinicos y bioquimicos. (10-11)

N
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En el ovario poliquistico s¢ ha encontrado una prevalencia del 22% cn un

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

100 mujeres arabes sanas se encontré una prevalencia del 16%. El ovario

poliquistico se ha asociado en un 75% dc los casos a esterilidad por anovulacion.

Utilizando criterios ultrasonogrificos. se ha cncontrado en el 87% de las
mujeres con oligomenorrea y una proporcion similar de mujeres con hirsutismo.
Adams y colaboradores encontraron un 30 a 40% de mujeres con ovario

poliquistico con amenorrea. (12-13)

El reconocimiento de ovario poliquistico en mujcres con ciclos menstruales
es un hallazgo muy importante. En primero contradice la idea de que la morfologia
poliquistica sencillamente indica una respucsta no especifica del ovario a una
anovulacion crénica; segundo, la evidencia de que este grupo de mujeres comparte
bioquimica al igual que morfolégicamenic caracteristicas de mujeres anovulatorias
con ovarios poliquisticos que sugieran que el antiguo grupo representa una
particular presentacion del mismo desorden subyacente y tercero, refleja el
diagnostico de hirsutismo idiopdtico a la minoria de las mujeres con sdlo

hiperandrogenismo.

Ovario poliquistico es comin en mujeres con hiperandrogenismo c¢on o sin
alteraciones menstruales o hirsutismo en las cuales el principal sintoma que

presentan ¢s acné, seborrea o alopacia.(14-15)
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s¢ pucde presentar como hirsutismo o acné.

Hiperandrogenismo
menstruales,

Anovulacién se manifiesta
oligomenorrea. sangrado uterino disfuncional y esterilidad. El hirsutismo y la

como alteraciones amenorrea,

obesidad puede presentarse cn ocasiones antes de que aparezca la menarca. En el

examen fisico también podremos encontrar: obesidad. Acantosis Nigricans e

indicadores cutaneos de hiperinsulinemia. (16)

La primera asociacion entre intolerancia a la glucosa ¢ hiperandrogenismo
fue reportado en 1921 por Achard. La asociacién entre incremento a la resistencia
a la insulina y ovario poliquistico es comianmente asociado a Acantosis Nigricans.

Acantosis Nigricans es una barra gris-marroén aterciopelada, a veces
verrucosa, cambio de coloracion de la picl, visualmente en el cuello, ingle o axila.
¥ es un marcador para resistencia a la insulina. Hiperqueratosis y papilomatosis
son las caracteristicas histologicas de Acantosis Nigricans. La presencia de
Acantosis Nigricans en mujeres hiperandrogénicas cs dependiente de la presencia
¥ la severidad de la hiperinsulinemia. El mecanismo responsable de la Acantosis
Nigricans no esta bien definido. Debido a que Acantosis Nigricans se puede

presentar en mujeres normalcs, su presencia no es un marcador absoluto de

hiperandrogenismo. (18)
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con 1 wcia a la insulina (no

La presentacion clinica de los p
importando si es intolerancia a la glucosa o diabetes Mellitus) depende de la
habilidad del pancreas para compensar, depende de la resistencia del organo
blanco a la insulina. Esta respuesta compensatoria a la hiperinsulinemia induce
Existe una relacion entre niveles plasmiticos de insulina » presion

hipertension.
arterial; resistencia a la insulina esta relacionado con incremento de triglicéridos

disminucion de niveles de colesterol. (19)

Existe evidencia experimental que mujeres con ovario poliquistico la
resistencia a la insulina periférica es debido a un defecto superior en la activacion
del receptor kinasa Sin embargo diferentes pacientes con la misma prescntacién

clinica tienen diferentes razones para tener resistecia a la insulina.

Existen estudios que indican que los andrégenos inducen hiperinsulinemia
como factor primario. Esto indica que las alteraciones en la accion de Ia insulina

proceden del incremento de los andrégenos. (20)

La obesidad que gencralmente es de distribucion androide es el resultado
del depésito de grasa en la pared abdominal y localizaciéon mesentérica viscceral.

Esta obesidad cs mas sensible a catecolaminas y menos sensible a insulina y cs

mas activa mectabdlicamente. Esta grasa csta asociada a hiperinsulinemia,

intolerancia a la glucosa, diabetes Mellitus y a un incremento en la produccion de
andrégenos, como resultado de una disminucion de los niveles de hormonas
» en los nivelcs dce testosterona libre y estradiol. (21)

les y un incr
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Es poco probale que la anovulacion sea la causa de alteracion en la

idad de la insulina sc han

ilidad de la insulina. Cambios ciclicos en la sensi

sensi
repon&ido durante la fase lutea de un ciclo menstrual ovulatorio: ademas la
supresién completa de los esteroides ovaricos no altera la sensibilidad de la
insulina. Es muy probable que !a hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina

* contribuya al mecanismo de anovulacién. (22).

La anovulacién es la caracteristica mas importante del ovario poliquistico y se

Ppre nta como orrca ¢n aproximadamente 50% de los casos y con

irregularidades menstruales en ¢l 30%. La virilizacion es rara pero en 70% de ios

pacientes anovulatorias utilizan cosméticos para hirsutismo.

El desarrolio de hirsutismo no depende solo de la concentracion de andrégenos si

no de la sensibilidad del foliculo piloso a los andrégenos.
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El diagnodstico de Sindrome dc Owvario Poliquistico generalmente se
realiza con base a la combinacién clinica, ultrasonografica y criterios bioquimicos.
Una mujer que prescnta oligomenorrea es muy probable que tenga Sindrome de

Ovario Poliquistice si tienc alguna de las tres siguientes caractcristicas:

. Iimagen del ovario poliquistico por ultrasonido
- Hirsutismo
- Hiperandrogenemia

Muchas mujeres con Sindrome dc Ovario Poliquistico tienen

hipersecrecion de hormona luteinizante, sin embargo una concentracién sérica

normal de hormona luteinizante no excluye e! diagndstico.

El diagnéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico en una mujer que
presenta hirsutismo con ciclos regulares es mas discutible, pero el hallazgo de

ovario poliquistico por ultrasonografia es asociado con hiperandrogenemia

moderada. (9)

El diagnéstico difecrencial del Sindrome de Ovario Poliquistico incluye

pacientes con transtornos menstruales e hirsutismo en las cuales ¢l diagnéstico

primario es enfermedad hipofisiaria o suprarrenal como por ejemplot

lia y sindrome clasico o no clasico de hiperplasia

hiperprolacti ta, acro

suprarrcnal congénita.
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El diagnostico diferencial del Sindrome de Ovwvario Poliquistico pucde
realizarse con hiperplasia suprarrenal congénita con deficiencias de 21 o

hidroxilasa midiendo los niveles séricos de 17 a hidroxiprogestcrona.

El diagnostico diferencial de hirsutismo incluye tumores secretores de
androgenos del ovario y glandula suprarrenal. A pesar de ser raros hay que
considerarlo sobre todo en aquellos pacientes con historia corta de hirsutismo o

aquellos pacientes con hirsutismo severo, ¥y en aquellos pacientes con niveles

séricos de testosterona muy clevados.

La presencia de Acantosis Nigricans ¢n una paciente con marcada

virilizacion, es util como marcador clinico y sugiere la presencia de ovario

poliquistico y no es una caracteristica de tumores productores de andrégenos. (23)

Las concentraciones de la hormona foliculo-estimulante en mujeres
anovulatorias con Sindrome de Ovario Poliquistico cs similar al de mujeres con

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

folicular temprana. Esta diferencia pucde contribuir al mecanismo de anovualacién

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

Concentraciones de testosterona y androstenidiona sc encuentran clevadas
cn mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistice, cxiste una variacién individual
entre cada mujer. Por un lado, mujeres anovulatorias pero no hirsutas con ovarios

poliquisticos tienen niveles de hiperandrogenemia similar a aquellas mujeres con

hirsutismo.
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Lo anterior presumiblemente indica una sensibilidad variable del foliculo
piloso en relaciéon a los andrégenos. Por otro lado las mujeres con hirsutismo y

ovario poliquistico pueden tener niveles normales de andrégenos.

Mujceres obesas con hirsutismo marcado, pueden tener niveles normales de
testosterona total pero debido a la supresion de hormona sexual ticnen un
incremento en la produccion de andréogenos, no obstante los valores de testostcrona
libre en hirsutas ¥y no hirsutas con niveles elevados de testosterona total esten aun

asi traslapadas. (9)

En mujercs con Sindrome de Ovario Poliquistico y anovulacion crénica es’
una consecuencia importante la secrecion anormal de estrogenos. Concentraciones
séricas de estradiol quedan dentro de rangos normales en ctapa folicular temprana
y fase mecdia folicular, pero el patrén de secrecion difiere del normal debido a que

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

Este efecto, se observa mas en mujeres obcesas en las cuales hay un
incremento sérico de las concentraciones de estrona que emerge de la conversion

extraglandular de andrégenos por el tejido adiposo. (25)

El mangjo del sindrome de ovario poliquistico abarca ¢l diagndstico diferencial y
tratamiento dc dos problemas muy comuncs en endocrinologia reproductiva:

i y anovulacié
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En mujcres con csterilidad el tratamiento de primera eleccidon es la
induccién de ovulacion con un antiestrogeno, siendo el mds utilizado el citrato de

clomifeno.

ista estrogénico sintético que activa por

'ato c €5 un

El citrato de clomife '8
androgenos.
de los estrogenos da como resultado el

competicion con estrégernos La inhibicién del sistema de

retroalimentacion negativa normal
incremento cn la frecuencia de los pulsos de Gn RH y un incremento en hormona

foliculo-estimulante y hormona luteinizante. El citrato de clomifeno también

actia directamente sobre la estercidogendsis del ovario. (26)

En el tratamiento de mujeres con clomifeno. a pesar de que sc han utilizado
dosis hasta de 250 mg. por 5 dias. muchos médicos estan de acuerdo en que

pacientes que requieran dosis supcriores a 150 mg. diarios pueden considerarse

como resistentes al citrato dc clomifeno. (27).

El 75% de las pacientes tratadas con citrato de clomifeno durante S dias
respondieron ovulando, sin embargo la tasa d¢c embarazo es sélo del 30% al 40%.
Varias razones pueden explicar esta discrepancia. La accion principal del citrato de
clomifeno c¢s a través del hipotilamo, estimulando la secrecién de GnRH ¢
incrementando la respuesta de FSH, sin embargo esta respuesta gencralmente es
acompafiada por un incremento notorio de las concentraciones séricas de LH y csto

compromecte sceriamente las tasas de embarazo en cstas pacicntes.
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Un efecto adicional en aqucllas pacientes que ovulan pero que no se¢
emabarazan cs el efecto antiestrogénico del citrato de clomifeno sobre el moco

cervical y posiblemente sobre el endometrio que afecta el transporte del esperma y
la implantacién. (3)

La resistencia al citrato de clomifeno en pacientes con esterilidad y

anovulacion con sindrome de ovario poliquistico es un problema clinico
Se han utilizado por muchos afos gonadotropinas humanas

considerable.
menopausicas con €xitos muy variables en relacion a tasas de embarazo y con un

alto riesgo de desarrollo folicular multiple, sindrome de hiperestimulacion y
embarazo multiple. (28)

Las tasas acumulativas de embarazo cn pacientes con sindrome de ovario
poliquistico durante tres ciclos de gonadotropinas menopausicas humanas. varia
del 28% al 36% con una tasa de ovulacion del 80%6 dc las cuales el 65% cs
multifolicular.

A pesar de una monitorizacién extrema ¢l embarazo multiple ocurre ¢n uno

de tres embarazos e hiperestimulacion ovirica en ¢l 60%6 de los ciclos.

De esta manera aunque la induccion de ovulacion con HMG es cfectiva en

pacientes con sindrome de ovario poliquistico resistentes al citrato de clomifeno, el

potencial de efectos adversos es notorio. (29-30-31)

”>2
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Los infantes provenientes de embarazos obtenidos mediante estimulacion
con gonadotropinas no tiencn mayor tasa de¢ anomalias congénitas que los

embarazos espontaneos. sin embargo. la tasa de aborto si se incrementa.

La cantidad de medicamento y duracion del tratamiento varia no sélo de
paciente a paciente sino también en la misma paciente durante los diferentes ciclos
de tratamiento; esto obliga a su monitorizacién cuidadosa durante cada ciclo de
estimulacion.

La concentracion sérica de estradiol tiene una buena correlacion con el
diametro maximo del foliculo dominante y e! volumen total dec los foliculos cn
desarrollo. Un foliculo maduro preovulatorio se detectari en asociacién con un
estradiol sérico de aproximadamente 450 pgiml. La ultrasonografia ovarica es cl
método preferido para monitorizar el tratamiento. Las proporciones con poca o
nada hormona luteinizante parccen ser ideales para las mujeres con poliquitosis

ovarica, las cuales tienen una produccion de LH mayor a la adecuada por su propia

gandula hipofisis.

Algunas pacientes con ovarios poliquisticos son exquisitamente sensibles a
las menotropinas, ¢ incluso se ha reportado que frecuentemente ocurre un pico
prematuro de LH.. Ha sido sugerido que la administracién adiciona!l de LH en las
preparaciones de HMG agravara la cndocrinopatia de las poseedoras de ovarios
poliquisticos. por lo cual se ha sugerido la utilizacién de FSH pura para inducir la

ovulacién ocurriendo esta en mas del 75% de los casos resistentes al citrato de

clomifeno. (28)
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I.a utilizacion de FSH pura en vez de HMG en mujcres con sindrome de
ovario poliquistico es una atractiva forma fisioldégica de¢ tratar la anovulacién.
Dcbido a que las pacientes con ovario poliquistico generalmente tiencn niveles
endégenas de LH mayores, el adicionar LH cn HMG no ¢s necesario y lo tnico
quc provoca ¢s agravar el balance de gonodotropinas. Se ha demaostrado que la
administracién intramuscular de FSH reduce los niveles de LH inmunoreactivo en

suero.

En algunos estudios realizados por Garcea y colaboradores utilizando FSH

pura para induccion de ovulaciéon se ha observado hasta un 91% dc ciclos

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

Mc Faul demostré que la ovulacion puede obtenerse exitésamente tanto con
el uso de FSH como de menotropinas cn alrededor del 80% a 90% de las mujecres
con sindrome de ovario poliquistico. Las principales diferencias entre cstos dos
regimenes terapéuticos radican en una importante disminuciéon cn ¢l numcro de
foliculos desarrollados, menor concentracién sérica de estradiol y una reduccion
significativa en la incidencia de hiperestimulacion en los ciclos inducidos con
FSH. Como los resultados cn relacion a tasa de embarazo y ovulacion no difieren
entre la utilizacion de uno y otro esquema. la principal ventaja en utilizar FSH

radica en la menor incidencia de complicaciones desencadenadas por ¢l

tratamiento (5)



Marco Tedrico

Una gran cantidad de autores s¢ han avocado a la utilizacion de GnRlilia
antes del tratamiento con gonadotropinas proponiéndose que Jos resultados se
dupliquen con la combinacién de estas terapduticas. Sin embargo estos conceptos
no han sido aceptados universalmente y se han reportado iasas de embarazo
similares utilizando y no utilizando analogos de GnRH. También s¢ han propucsto

estos regimencs para disminuir los riesgos de hiperestimulacion (33).

La utilizacién de pulsos intravenosos de GnRH no son muy cfectivos
aunque sc¢ han sugerido en pacientes que tiencn niveles de LH muy clevados ¥

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

tasa de embarazo del 8% (34).

FSH RECOMBINANTE

Por snuchos ailos, ¢l tratamiento de la esterilidad por anovulacion se ha
basado en el uso de gonadotropinas extraidas y purificadas de la orina de mujeres
menopausicas. La expresion de FSH humana en células ovaricas de hamster
transferidas con genes para las subunidades alfa y beta, resutlaron en la sintesis de
FSH humana recombi El queleto polipeptidico de la FSH es idéntica al de

la FSH natural. Sin embargo, existen varias isoformas diferentes unas de otras de

acuerdo a la composicion en los residuos de carbohidratos que se asemejan

estrechamente a las encontradas en la FSH humana natural.



hd Marco Teérico

Parece ser que la modulacién del contenido dec las isoformas de una
preparacion de FSH determinada puede cambiar su bioactividad durante 1a
fcrmcniacién o purificacién. Una de las principales ventajas que tiene la FSH
pura, es la carencia de otras hormonas como la LH, de tal manera que es la Gnica
preparacion con una pureza bioquimica mayor al 99% . Todas las preparaciones
naturales estan contaminadas con pequeiias o grandes cantidades de otras proteinas

de origen hipofisiario o urinario.

Aunque los estudios in vitro ¢ in vivo en animales han demostrado que la
FSH recombinante y la FSH derivada de fuentes naturales son indistinguibles, los
estudios farmacocinéticos en humanos dicen lo contrario. Le Cotonnec y
colaboradores pusieron en evidencia un modelo de dos comportarhienlos en ambas

preparaciones.

La vida media inicial (distribucién) de la FSH fue aproximadamente de dos
horas, y la verdadera vida media terminal (eliminacion) fuc ligeramente menor a
un dia (17 %= 5 horas para la FSH urinaria y 17 = 4 horas para la FSH
recombinante). Aproximadamente ¢l 20% de la FSH urinaria administrada y 10%
de la dosis de FSH recombinante fueron extraidas de la orina. Esto significa que un
dafio renal moderado no requiere de un ajuste en la dosis de FSH. La depuracién
renal fue ligeramente mayor para la FSH urinaria (0.1 = 0.05 I/h) que para la FSH
recombinante (0.07 = 0.04 I/h).



Marco Tedrico

Estos wvalores, que son .mcnorcs a la tasa de filtracion glomerular. pueden
indicar que la FSH es reabsorbida después de su filtracion o que el aito peso
molecular de la FSH humana glucosilada (aproximadamenme 31 kd) la hace
demasiado grande para ser excretada libremente. o también que la molécula puede
ser metabolizada en el rifton. Para ambas preparaciohcs. el volumen de
distribucion inicial es de 4 L. lo cual corresponde bien al volumen sérico. El
volumen de distribucion gencral es de aproximadamente 11 L. que sc¢ aproxima al

volumen de agua extracelular.

Es importante consignar que ia FSH recombinante es bicn tolerada. no se
han reportado rcacciones adversas a la droga, v tampoco se han detectado
anticuerpos séricos dirigidos contra la FSH recombinante. Con los multiples
estudios efectuados e¢s posible concluir que, en el futuro. las gonadotropinas
» de eleccidon para la induccion de la ovulacion

reco serdn el
debido a que estas preparaciones estan provistas de contaminantes inactivos
permitiendo su administracién subcutdnea para mejorar su bioactividad.
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TEORIA DEL UMBRAL DE FSH

El cfecto de la FSH a nivel ovirico es dependiente de su concentracion en
plasma. Dc esta mancra, esta influenciado no sélo por la dosis administrada sino

también por la secrecion endégena de FSH. la tasa de depuracién metabdlica y el
volumen de distribucion, que difieren de mujer a mujer.
Desdec los estudios realizados por Brown en 1978 e¢s conocido que el ovario

Esto se¢ observa en ciclos

responda probablemente a cierto umbral de FSH.
ovidricos cspontineos al igual que durante el tratamiento con gonadotropinas.

Mediante incrementos pausados del 10% al 30% en la dosis de gonadotropinas.
este autor fuc capaz de encontrar ese nivel umbral para el desarrollo de un solo

foliculo. Otros estudios también han demostrado la cexistencia de dicho umbral.

(36)

De acuerdo a Jos datos presentados, la concentraciéon de FSH durante la fase
folicular temprana es de crucial imposrtancia. El incremento en Jos niveles de FSH
por arriba de un umbral individual y cspecifico provocara que los foliculos
ovaricos inicien una fase de crecimiento riapido. La duracion y extension en la cual
la concentracion de FSH se cncuentra por arriba de este umbral. determinara el
nimero de foliculos que alcanzan la etapa de maduracion final. Si la ovulacién es

restringida a un solo foliculo, es esencial que la concentracion de FSH disminuya

rapid. por debajo del umbral.
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La vida media prolongada dc las preparaciones de gonadotropinas urinarias
complican este fino ajuste. Por otro lado. 1a lurga vida media de cstos farmacos ¥

una alta dosis inicial de FSH ticne sus ventajas. si la mcta ¢s obtencer la maduracion

de mualtiples foliculos. (37)

APLICACION DE LA TEORIA DEL UMBRAL EN PACIENTES CON

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Hasta el momento continua siendo un dilema la induccion de 1a ovulacién
exitosa en pacientes con sindrome de ovario poliquistico. En estas mujeres. ¢l
pawrén ciclico de FSH y LH es practicamente inexistente y los niveles de FSH.
presentes - de mancra cronica, permiten cierto grado de desarrollo folicular

insuficiente para facilitar su maduracion y ovulacién.

El uso de dosis farmacologicas de gonadotropinas desencadena una
concentracion de FSH suprafisiolégica, provocando el desarrollo inicial de un
cohorte de foliculos. Durante ¢t curso del tratamiento. no cesa el reclutamicento de
foliculos a menos que el nivel de FSH descienda por debajo del umbral especifico.
En pacientes con poliquistosis ovarica, éste fenémeno sc intensifica por el hecho
de que existc una tendencia hacia el desarrollo multifolicular causado por un
estimulo subumbral continuo. ademas de factores ovaricos de crecimiento que
tienen un rol importante cn la patogénesis de cste sindrome. En estas pacientes,

incluso un ligero aumento e¢n la FSH puede llegar a ser suficiente para revertir la

anovulacion cronica. (38-39).
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La expericncia que se ha ido obteniendo a través del tiempo con las
preparaciones de FSH pura, ha despertado la necesidad de evaluar de manera
critica ¢l papel que cada uno de los esquemas terapéuticos existentes tienen
para inducir la ovulacion en diversos pacientes. no escapandose de cllo las

portadoras del sindorme de ovario poliquistico.



CAPITULO 11
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Objetivos

OBJETIVOS

Determinar el éxito del esquema terapéutico con FSH altamente purificada en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico resistentes a citrato de clomifeno,

en lo que respecta a ovulacion y tasa de embarazo por ciclo.

Evaluar la presencia de complicaciones como la hiperestimulacién oviarica y el

embarazo miiltiple.

C el p de ciclos de crecimiento y desarrollo de un solo foliculo,

asi como el de embarazos con feto inico y miltiples, empleando este esquema de

tratamiento.




Material v Mcdtodos

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio a 27 pacientes entre 20 y 35 aflos de edad, con
diagnéstico de esterilidad y factores cervical, uterino, tuboperitoneal y masculino
normales; en quienes se establecié el diagnéstico de SOP basado en dos criterios

clinicos y uno de laboratorio o gabinete que aparecen a continuacion:

Tea o Tea.

Historia de opsc
Presencia de hirsutismo (puntaje de Ferriman-Gallwey) (10).

Obesi;iad significativa, definida como un indice de masa corporal mayor de

30.
Diagnostico ultrasonogrifico del sindrome por cualquiera de los siguientes

criterios:

« Imagen de collar: 10 o mas foliculos de 2 a 10 mm de didmerro,
observados en un sélo plano, en cualquiera de los dos ovarios.

« Volumen ovirico mayor o iguala 9 cm 3.

e Aumento del drea estromal.




Mlaterial y° Métodos

Diagnéstico hormonal basado en cualquiera de los sigientes parametros:

Testosterona femenina libre mayor de 3.6 pg/ml, con 17
hidroxiprogesterona y cortisol normales (0.1 - 3.3 ng/ml y 50-250

ng/dl en la maiiana, respectivamente).

Relacion LH/FSH mayor o igual a 3, en fase folicular temprana del

ciclo menstrual.

Todas las pacientes habian recibido esquemas de induccién de ovulacién con
citrato de clomifeno a una dosis mixima de 250 mg/dia, en los dias 3 al 5 del ciclo,
sin tener evidencia de ovulacién basada en la concentracién de progesterona en fase

lutea media (P4<9.4 ng/ml).

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

imi o folicular, que tuvieran ecnfermedad enddcrina o

ultrasonid: de 33
sistémica concomitante, que presentaran hipersensibilidad a cualquiera de los
medicamentos empleados; o que no descaran participar en el estudio. En todas, se

descartd hipotiroidismo o hiperprolactinemia.

Registramos el peso ¥y la talla de las pacientes, calculando el indice de masa
corporal (penollilla!), al iniciar cada ciclo de tratamiento. La inclusiéon de ovulacion

se llevé a cabo con la administracién diaria e intramuscular de hormona foliculo-

estimulante altamente purificada (Fertinorm hp; Lab. Serono, Méx.).



Material y Métodos

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

siendo su aplicacién intramuscualar en el cuadrante superior externo de los glateos.

Una ampolleta de FSH contienc 75 Ul de la hormona.

El dia de inicio de cada ciclo de tratamiento, efectuamos un ultrasonido
transvaginal (Siemens). Cada paciente fue citada al octavo dia del cilo inducido, para
valoracion ultrasonografica y nuevas indicaciones. En aquellos casos en los que
existié por lo menos un foliculo mayor o igual a 10 mm de diametro, continuamos
misma dosis diaria de tratamiento. En las pacientes que tuvieron desarrollo folicular
menor a 10 mm de diametro al octavo dia del ciclo, la dosis de la hormona fue
aumentada a 225 Ul/dia, siendo citadas nuevamente al décimo dia del ciclo. Si para
ese momento el foliculo mayor continuaba siendo menor a 10 mm, incrementamos la
dosis a 300 Ul/dia, indicando su asistencia al décimo segundo dia del cilo; en este

momento, de persistir ausencia en el desarrollo folicular, se decidié la cancelacién
del esquema terapéutico.
Todas las pacientes que tuvieron desarrollo de por lo menos un foliculo

mayor o igual a 10 mm, continuaron con la misma dosis con la que se consiguié
Cuando el

dicho desarrolio, efectuando valoracion por ultrasonido en dias alternos.
foliculo dominante alcanzd un didmetro mayor o igual a 18 mm (foliculo primario),
se indicé la administracién de 10, 000 Ul de gonadotropina coriénica humana

(Profasi; Labs. Serono, Méx.) intramuscular para inducir la liberacién del ovocito y

luteinizacién de las células de la granulosa.



Material v Métados

En los casos en los que 4 o mas foliculos primarios se desarrollaron. Ia
inyecciéon de hCG fue suspendida, e inmediatamente se recorddé el riesgo de

embarazo muiltiple e hiperestimulacion que anterior al ingreso del estudio se

expli detallad a las pacientes.

Todas las participantes fucron revisadas al tercero y séptimo dias posteriores
a la administracion de hCG. La presencia o ausencia de hiperestimulaciéon fue
analizada por medio del historial, exploracion fisica y ultrasonografia pélvica. Si se
presentaba hiperestimulaciéon ovirica, ésta fue graduada como leve, moderada o

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

En algunas pacientes se presentaron sintomas leves de hiperestimulacion,
consistiendo en ligero dolor abdominal, crecimiento ovirico < 5 ¢m y minima
ganancia de peso. Este grado no deja de ser clinicamente significativo, sin embargo,
es consecuencia de una adecuada estimulacién ovarica en pacientes con ovarios
poliquisticos. Soélo el grado de sintomatologia fue moderada (asociado con dolor
abdominal, crecimiento ovarico mayor a 5 cm, ganancia de peso mayor a 4 kg.,
cierto grado de ascitis) o severo (caracterizado por dolor abdominal importante,
crecimiento ovarico mayor de 10 cm., ganancia de peso mucho mayor a 4 kg.,
ascitis), el grado de hiperestimulaciéon fue clinicamente importante, y es en estos
casos - que se referiran en la seccién de resultados- en los que podemos decir que cl

sindrome de hiperestimulacion ovdgrica ocurrié.
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Se obtuvieron muestras sanguincas 7 y 21 dias después de la administracion
de hCG. La primera muestra se utilizé para la medicion de progesterona sérica, y la
segunda para cuantificar subunidad B de gonadotropina coridnica humana (B-hCG)
en los casos en que no se presentd la menstruacion. Si la B-hCG resulté positiva (X

200 Ul/m), se efectud unrasonogj'aﬁa transvaginal semanal hasta la identificacién de
saco gestacional y eco fetal.

La determinacién de progesterona y B-hCG fue realizada de acuerdo a los
métodos usuales de medicién utilizados en el laboratorio de endocrinologia del
Instituto Nacional de Perinatologia. el diagndstico de embarazo se llevé a cabo por

cuantificacién sérica de B-hCG y ultrasonido vaginal, este iltimo en el servicio de

reproduccioén asistida de este instituto.



Resultados

RESULTADOS

En todas las pacientes se realiz6 el estudio completo de la pareja estéril. Al
analizar la causa de esterilidad por factores, se concluyé que la anovulacion crénica
fue la causa desencadenante de la incapacidad de lograr embarazo, factor que fue
criterio indispensable para su inclusiéon en el protocolo de estudio. Aunque en
algunas pacientes sé encontré alteracién de otros factores, no se consideré6 como

impedimento para que el embarazo pudiera ocurir o se corrigioé antes de iniciar ia

induccién de la ovulacion.

Sin excepcién, se documenté anovulacién crénica con diagnéstico de

sindrome de ovario poliquistico, existiendo anovulacién incluso con el uso de citrato

de clomifeno a dosis méxima de 250mg/dia durante cinco dias.

Se realizaron en total 56 ciclos completos de estimulacién ovarica en 27

paci con edades entre los 26 y 35 afios. Puede observarse en la grifica I la

distribucién porcentual de las pacientes, esquematizadas por edades.

Un total de 18 pacientes tenian esterilidad primaria lo que equivale al 66.7%

mientras que 9 tenian esterilidad secundaria para un equivalente del 33.3%.
En relacién con afos de esterilidad, se observé que nueve pacientes tenian
menos de S afios de esterilidad un equivalente al 33.3%, 13 pacientes tenfian entre 5 y

10 aflos de esterilidad para un 48.14% y 5 pacientes mds de 10 afios para un 18.51%.
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Resultados

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

menos de S aflos de esterilidad: nueve pacientes (33.33%) tenfan entre S y 10 aflos y

tres pacientes (11.11%) tenian mas de 10 afios de esterilidad.

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

menos de 5 afios de esterilidad, cuatro pacientes (14.81%) tenian entre S y 10 afios y

i (7.4%6) mas de 10 aios de esterilidad. (Ver Grafica II).

dos p
ostico de Sindreme de Ovario Poliquistico se

Para blecer el diag
utilizaron dos criterios clinicos y un criterio de laboratorio que ya fueron detallados

en el capitulo referido a material y métodos.

En relacién al ciclo menstrual se observé que el 22.2%26 de las pacientes tenian

ciclo menstrual regular, el 29.6% tenian opsomenorrea, el 18.5% oligomenorrea y el
la

29.6%2%6 amenorrea secundaria. El 37.03% de las pacientes requirié de
o para provocar sangrado catarnenial antes de inciar la

dministracién de prog:

aplicaciéon de FSH altamente purificada.

El 29.6% de las pacientes se documenté hirsutismo a la exploracion fisica y en

i se dc¢ 6 acné.

el 18.5% delasp
En relacién al peso la paciente con menor peso fue de 48.900 kg. y el peso
varid hasta 91 kg. en una paciente. El promedio de peso fue de 66.1 kg. En relacion a

talla varié de 1.44 cm. a 1.64 cm con promedio de 1.55cm.



Resuliados

A todas las pacientes se les calculé el indice de masa corporal que varié de
21.10 kg/m2 hasta 40.3 kg/m2. El 11.1% de las pacientes tuvo indice de masa
corporal menor a 25kg/m2. El 55.6 % de las pacientes tuvo indice de masa corporal

entre 25 y 30 kg/m2.

E! 33.3% de las pacientes se le calculé indice de masa corporal superior a los

30 kg/m?2. (Ver Tabla II).

Con el fin de excluir patologia endocrina asociada a la anovulacion, se
determinaron valores hormonales de gonadotropinas, estradiol, prolactina, perfil

tiroideo progesterona, cortisol, 17a o H progesterona y testosterona libre.

En relacién a testosterona el 81.5% de las pacientes contaban CO;'I niveles
dentro de lo normal, y el 18.5% (cinco pacientes), presentaron niveles superiores a lo
normales (3.6 pg/ml). El 25.9% de las pacientes se les detecté Acahtosis Nigricans a
la exploracion fisica. En relaciéon a las gonadotropinas 19 pacientes (70.4%)
presentaron inversién LH/FSH, pero sélo 9 pacientes (33.33%) esta relacion fue de

3:1 o superior.

En relacién al nimero de ampulas de 75 unidades que se requirié por paciente
este varié de 14 ampulas hasta 28 ampulas que requirié una sola paciente, el

promedio de ampulas requerido fue de 20.4 ampulas por paciente.

El dia de administracién de hormona gonadotropina cronica varié del dia

noveno del ciclo al dia décimo séptimo del mismo, con un promedio de 12.7 de dia

de aplicacion de HCG.



Resultados

A las pacientes que se se le aplicé HCG ésta fue de 10,000 unidades. en el

23.21% de los ciclos no se aplicoé HCG por falta de respuesta al medicamento o en
dos pacientes por riesgo de provocar sindrome de hiperestimulacién ovarica ya que

existian dos o mas foliculos mayores de 18 mm. por ultrasonido.

De los 43 ciclos que se dispararon, 34 de ellos presentaron un sélo foliculo de
18 mm o mayor por ultrasonido (79%) mientras nueve de ellos se documenté dos

foliculos mayores de los 18 muns. por ultrasonido (21%26).

El promedio de foliculos mayor de 10 mm. por cilo fue de 5.03 foliculos por
ciclo con una variacién de 17 foliculos en una paciente la cual no se le aplicé la

hormona gonadotropina coriénica, y/o en aquellas pacientes que no hubo respuesta.

De los 56 ciclos realizados 32 de ellos fueron ovulatorios para una tasa de

ovulacién por ciclo del 57.14% presentando ovulacién 20 pacientes de 27, lo que

equivale al 74.07% de las pacientes. (Ver Grafica IV).

De los 56 ciclos realizados se presentaron 16 embarazos para una tasa de
biéndose embar: do el 59.25% de las pacientes.

embarazo por ciclo de 28.57% h
Considerando que hubo 32 ciclos ovulatorios y 16 embarazos, ocurrié

embarazo en el 50% de los cilcos ovulatorios.
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Resultados

En relaciéon a sindrome de hiperestimulacion ovirica sé6lo se presenté en dos
pacientes (7.4%) con una tasa por ciclo de 3.5%. Las dos pacientes fueron

clasificadas como grado 2 (Leve) de acucrdo a la clasificaciéon de la Organizacién
Mundial de la Salud (40).

I. Las i no pr on 2

La resolucién del cuadro no requirié hospitalizacién, indicaindose medidas de

én y vigil 1 grafica
tipo de sintomatologia y las dos pacientes presentaron embarazo. En una de las
pacientes, se observaron dos sacos gestacionales en ultrasonido temprano, sin

embargo sélo se desarrollé uno de los sacos.

d,

lo previ

En relacién a embarazo multiple P
se presentod.

En el primer ciclo realizado entraron 27 pacientes de las cuales sélo 15

ovularon (55.55%) mientras que en el segundo ciclo entraron 17 pacientes de las
ientes de las les 7

cuales 10 ovularon (58.82%) y en el tercer ciclo entraron 12 p

ovularon (58.33%) . (Ver grifica V).

S
azZo

En el primer ciclo se barazaron nueve paci pr
en el 33.33% de las paci en el do ciclo se embarazaron cinco pacientes

(18-51%) y en el tercer ciclo dos pacientes (7.40%) (Ver grafica VI).

En relacién a las 16 pacientes que se embarazaron el 56.25% logréd el

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

ciclo. (Ver grafica VII).
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Resultados

Comparando ovulaciéon con embarazo encontramos que en el primer ciclo se
do ciclo se emb 6 el

embarazd el 60% de las pacientes que ovularon; en el
50% de las pacientes que ovularon y en el tercer ciclo se embarazé el 28.57% de las

pacientes que ovularon (Ver grafica VIII).

Al comparar indice de masa corporal con ovulacioén se observé que el 100%
de pacientes con indice de masa corporal menor a 25 kg/m2 ovularon mientras que el
93% de las pacientes con indice de masa corporal entre 25 y 30 kg/m2 ovularon y
s6lo el 33% de las pacientes con indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?2

ovularon. (Ver grifica IX).

Al comparar indice de masa corporal con embarazo encontramos que el
66.66% de las pacientes con IMC menor a 25 kg/m2 logré el embarazo, en tanto el
IMC se encontraba entre 25 y 30 kg/m2 se observé en el 80% y cuando el IMC fue

mayor a 30 kg/m2 se presenté embarazo en el 22.22% de los casos.

(Ver gréfica X).



Resultados

En relacion al ni o de pulas comparado con IMC observamos que el
pr dio de pul utilizado por pacientes con IMC menor a 25 kg/m2 fue de

18.33 ampulas por ciclo, con IMC entre 25 y 30 kg/m?2

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

'as que las p

requirieron un promedio de 22.6 ampulas por ciclo.

En relacion al dia de aplicacion de HCG y el IMC encontramos que las
dio en dia 11.3,

pacientes con IMC menor a 25 kg/m2 se disp on en pr

mientras que con IMC entre 25 y 30 kg/m2 se dispararon en dia 12.6 y las pacientes
con IMC mayor a 30 kg/m? se dispararon aproximad: en dia 13.2 del ciclo.

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

que lograron el embarazo encontramos que el 87.5% de las p (16 paci )
ie les de prog superiores a 20 ngtml.
idual en ni de las paci después de

No se observé quiste folicular r

la estimulacién ovirica.

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

'

‘observé ningi > D
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Resultados

l No. DE PACIENTES l PORCENTAJE ]

TOTAL CICLOS T 56 100%
CICLOS OVULATORIOS | 33 36%
CICLOS DISPARADOS | 33 79%
No. DE EMBARAZOS 1 6 38%%
HAIPERES TIMULACION 3 7.4%
OVARICA [ l

EMBARAZO NMULTIPLE | 0 1 0%

l 1ER. CICLO l 2D0O. CICLO 1 3ER. CICLO l

No. DE 27 17 T2
PACIENTES J T
OVULACION 15 (15%) 10 (38%) 7 (58%a)
POR CICLO ' I ,
EMBARAZO S (33%) 3 (189%%) 3 (7.4%)
POR CICLQ 1 j f
" EMBARAZO [9 (5695) {5 (31%a) Jz (13%)
GLOBAL
MC

<38 KG/MZ___ |25 A 30 KG/MZ2 [> 30 KG/M<___}
o. DE 3 15 E}
PACIENTES l I
OVULACION 3(100%) T4 (93%) 3(33%,)
POR CICLO I
EMBARAZO 3 (66%) 12 (80%) 27(22%)
POR CICL.O J 1 j
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TABLA 111
INDICE DE MASA CORPORAL
X IMC= 29.07 KG/M2
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GRAFICA IV

PACIENTES QUE OVULARON POR CICLO

Primer ciclo Segudo ciclo Tercer ciclo
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GRAFICA V
TASA DE OVULACION POR CICLO
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GRAFICA VI
EMBARAZO POR CICLO GLOBAL
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GRAFICA VII
EMBARAZO POR CICLO
N= 16 Embarazos
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GRAFICA VIl
RELACION EMBARAZO-OVULACION
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GRAFICA IX
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GRAFICA X
Na. de Pacientes
RELACION IMC-EMBARAZO
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Discusién

DISCUSION

A pesar de que la induccién de ovulacion para pacicentes con Sindrome de
Ovario Poliquistico resistentes a citrato de clomifeno con menotropinas cos

efectiva. ¢l potencial para producir efectos colaterales es muy grande.

La utilizacion de Menotropinas tiene varias desventajas. Varios estudios
han demostrado que la monitorizacion folicular en pacientes con SOP con HMG es
muy dificil. debido a que existe generalmente desarrollo de mualtiples foliculos.
aumentando con esto el riesgo de producir sindrome de hiperestimulacion ovarica

y altas tasas de embarazo multiple. también se ha observado cn estudios de
¥ un menor potencial de

reproduccion asistida poca calidad de ovocitos
implantacion, ademis de una mayor tasa de aborto. (5)

FSH es el principal responsable de la produccion de estradiol a través de la

activacion del sistema de enzimas aromatasas en las células de la granulosa y la
seleccion y crecimiento folicular. Por otro lado. la hormona lutcinizante (LH)
Juega un papel de apoyo en la esteroidogénesis ovarica, estimulando la célula de Ia

teca ovarica para producir andrégenos, los precursores de la sintesis del estradiol.
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Discusion

Mas aun, la LH es la principal responsable de la induccién de la maduracion
folicular final, la cual culmina con la liberacion de un ovocito maduro del foliculo.
sin cmi)argo FSH también juega un papel importante en el proceso ovulatorio.
Clasicamente el Sindrome de Ovarios Poliquisticos tiene niveles elevados de LH y
andréogenos. La utilizacion de FSH altamente purificada ayuda a equilibrar cl

balance de LH: FSH permitiendo asi el desarrollo folicular normal. (41-42).

La alta tasa de complicaciones que se presentan con la utilizaciéon de HMG
son atribuibles a la elevacidn en los niveles de Hormona Luteinizante, contenido
en esie tipo de preparaciones. El Sindrome de Ovario Poliqufstico ¢s tipicamente
asociado con elevacion en los niveles enddgenos de LH que juega un papel
importante en el circulo vicicso de anovulacion crénica. La administracion de LH

adicional es ilogico y puede revertir los efectos benéficos de la administracion de
FSH. (43).

En cl presente cstudio los resultados indican que la utilizacion de
menotcrapia conpreparaciones de FSH tiene buenos resultados en ¢l manejo de
aquellas pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico que han sido sometidos

previamente a tratamiento con citrato de clomifeno a dosis maxima de 250 kg/m2

en quiencs no existié respuesta ovulatoria.
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Discusién

La utilizaciéon de FSH urinaria humana altamente purificada es una

alternativa terapéutica segura, que muestra tasas de embarazo y ovulacion tan
efectivas como las reportadas por algunos autores con la utilizacion de

menotropinas, pero con la presentacion de menos efectos indescables como
ion de barazo

sindrome de hiperestimulaciéon ovidrica y la nula pr

maltiple.

El principal problema de la utilizacion de HMG en pacientes con SOP es la

alto indice de sindrome de

frecuencia del desarrollo multifolicular y ¢l
hiperestimulacion que varia del 25% al 60% mientras que en nuestro estudio sélo
se presentd en el 7.4% de las pacientes no requiriendo de hospitalizacion y sin la
presencia de embarazo miltiple. la gran mayoria de las pacientes que presentan
sindrome de hiperestimulacion ovirica por la utilizacion de HMG van de
moderado a severo y una gran mayoria de pacicnies presenta embarazo multiple

reporiandose embarazos hasta de cinco y seis embriones.

Nuestros resultados confirman que la administracion de FSH-HP de
acuerdo al protocolo convencional reduce el numero de foliculos desarrollados y

por ende el ricsgo de hiperestimulaciéon o el embarazo multiple es menor.
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Discusién

Se observa en nuestros resultados que nuestro protocolo induce una respueta

oviarica mas fisiolégica debido a que el 79% de los ciclos fueron monovulatorios,

ademas de que la tasa de cancelacion por riesgo de hiperestimulacién ovdrica fue

baja (3.5%) no dejando ningun quiste foli
con la estimulacién ovdrica nuevamente en el siguiente

diend:

ciclo.

de

PP

en

comparado con 6.2 reportado por Larsen, con la utilizacion de HMG. (44)

as

E! promedio de foliculos mayores de 11 mm. fue de 5.03 foliculos por ciclo

A continuacién comparamos nuestros resultados comparados con los de Segle

en relacién a efectos de FSH urinaria altamente purificadas y HMG en SOP.

SEGLE SEGLE CASTRO-SALAZAR
HMG FSH FSH-HP
No. de Pacientes 15 15 27
No. de Pacientes que | 14 (93%a) 12 (80%) 20 (74.04%)
ovularon
No. de ciclos 40 3s 56
No. (%6) ciclos | 34 (85%) 27 (77%) 32 (57.14%)
ovulatorios
No. de ciclos | 22 (55%) 22 (55%) 34 (79%)
unifoliculares ]
No. de ampulas 14.4 (7-26) | 19.3 (9-38) | 20.4 (14-28)
| No. de embarazos 5 ¢33.33%26) 5(33.33%) 16 (59%)
Embarazo multiple 0 [1] [1]
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Como podemos observar el naumero de ampulas requerido en los protocolos

de FSH-HP y FSH fueron similares, sin embargo fue menor el nimero de ampulas

requerido por el protocolo de HMG.
Consideramos que hay que valorar costo-beneficio; como ya se comentd

previamente el riesgo de embarazo miltiple y de hiperestimulacion ovdrica se
presenta con mayor frecuencia en los protocolos de HMG, como consecuencia una

gran cantidad de pacientes requerira de hospitalizacién y al final el costo sera mucho

mayor.

Otra de las ventajas que se logra observar en el presente estudio es con
relaciéon al dia de disparo. Nosotros observamos que independientemente del dia de
disparo se logra el embarazo. Encontramos embarazo en una paciente disparada en el

dia 10 del ciclo, pero también se logré embarazo en una paciente que se le aplico
HCG el dia décimo séptimo del ciclo.

La tendencia actual es a utilizar esquemas de dosis bajas de FSH-HP para
disminuir mas el desarrollo multifolicular y el embarazo miultiple, lo cual requiere
mds dias de tratamiento y el dia de disparo mas retrasado. sin embargo estos estudios

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

En otro de los resultados, encontramos que la gran mayoria de las pacientes
logré el embarazo en el primer ciclo ovulatorio, observandose que en la gran

mayoria de las pacientes se logré la ovulacién entre el primmero y el segundo ciclo de

induccion con FSH-HP.
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Discusién

Consideramos que aquella paciente con Sindrome de Ovario Poliquistico

resistente al citrato de clomifeno sélo se deberan dar tres ciclos de induccién de

ovulacién con FSH-HP.

Si hay ovulacion pero no hay embarazo debera revalorarse nucvamente el

estudio de la pareja cstéril y descartar otra causa de esterilidad ademas de la

anowvulacion cronica.

En caso de falta de respuesta al medicamento (FSH-HP) debera realizarse un
perfil hormonal completo que incluya tiroides y suprarrenales, y debera valorarse la

utilizacion de corticoesteroides.

El indice de masa corporal juega un papel importante en la respuesta ovarica

esperada a la induccién de la ovulacién.

En nuestros resultados encontramos que a mayor indice de masa corporal
existe una relacién directamente proporcional de menor tasa de ovulacién. Al igual
encontramos una relacién muy semejante de embarazo encontrando que la tasa de
embarazo disminuye de entre un 60% a 80%b6 hasta un 22% en aquellas pacientes con
IMC superior a 30 kg/mz. Teniendo esta significancia estadistica con X,2 = 15.25,

P= 0.018 para ovulacién y P= 0.49 para embarazo.
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También los resultados mostraron que a mayor indice de masa corporal. se
requiere mavor numero de ampolletas, observandose un promedio genceral de 20,4
ampulas por ciclo. sin embargo si el IMC cra menor de 25 kg/m?2 el promedio de
ampulas requerido fue de 18.33, si era entre 25 ¥ 30 kg/m2 se requiricron 20.2
ampulas (muy parccido al promedio general) y si el IMC era mayor a 30 kg/m2 el

promedio fue de 22.6. Estos resultados no fucron significativamente estadisticos.
¥y¥a que se observo pacientes con

sin bargo clini si tiene impc
IMC que requirieron inclusive hasta 28 ampulas, lo cual incrementa el riesgo de

provocar sindrome de hiperestimulacion ovarica y por ende ¢l riesgo de embarazo

multiple ad as de incr el costo por ciclo.

También se observé que a mayor IMC el Dia de disparo con HGC fue mas

lejano al primer dia de regla requiriendo de mas dias de tratamiento.

En relacién a lo previamente mencionado, consideramos que si una paciente
e auntr i > reductivo

tiene IMC mayor a 30 kg/m2 debera primero sc
de peso hasta quedar por abajo de 30 kg/m2 y con ello mejorar el prondstico

reproductivo.

La administracion de FSH-HP con HCG para inducir ovulacion debe
preferirse a la administracion de HMG. Se demostré que la gran mayoria de los

pacientes desarrollan uno o dos foliculos dominantes y reduce el riesgo de

hip imulacién y barazo miultiple, obteniendo tasas de ovulaciéony embarazo

semejantes a las de HMG.
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Discusiéon

Consideramos que FSH altamente purificada debe convertirse en la droga
de eleccion para tratar a los pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico

resistentes al citrato de clomifeno.
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CONCLUSIONES

1.

FSH altamente purificada debe convertirse en la droga de eleccién para tratar a

las pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico resistente al Citrato de

Cilomifeno.

Las tasas de embarazo y ovulacién son similares a las observadas con HMG sin

embargo los efectos colaterales se presentan en menor frecuencia.

Todas las pacientes con respuesta ovidrica satisfactoria en términos de
desarrollo folicular tuvieron progesterona ovulatoria.

Solo se presentaron dos casos de hiperestimulacion ovarica clasificados como

grado dos (leve).

Tados los embarazos fueron intrauterinos y con feto unico.

No se presenté ningun caso de quiste folicular residual como complicacion.
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7. Ocurrié embarazo cn el 50% de los ciclos ovulatorios.

8. El numero de ampolletas y dias requeridos para la estimulaciéon son un poco

mayor a los ¢esquemas donde se utiliza HMG.

9. En relacion a la posibilidad de respuesta con este tipo de medicamenio es

recomendable no dar tratamiento por mas de tres ciclos.

10.La respuesta al medicamento se ve afectada cuando el IMC es mayor a 30
kg/m2 en forma significativa. Estas pacientes deberan someterse primero a un

régimen de dicta y ejercicio para disminuir su peso antes de iniciar el

tratamiento.
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