COMPLICACIONES DE LA TERAPIA GONADOTROPICA

PRESENTACION DE

MASIVA DE

Doctores Fernando Del corral, José Vicente

INTRODUCCION

La terapia gonadotrdpica en la mu-
jer, se ha usado desde hace mucho
tiempo en los paises, europeos, poco
en los Estados Unidos y menos aun en
nuestro medio. A pesar de la Imitacion
de sus indicaciones, esta medida tera-
péutica se ha hecho necesaria en el
tratamiento de amenorreas hipogona-
dotrépicas, asi como también en las
eugonadotropicas refractarias a otro
tipo de terapia. En la misma forma se¢
ha usado como inductora de ovulacién
en ciclos monofdsicos.

La variedad de hormonas gonado-
tropas disponibles, la disparidad en su
standarizacion bioldgica y las caracte-
risticas inherentes a todas eilas por su
naturaleza proteica, han hecho que es-
ta medida terapéutica sea de dificil ma-
nejo, no excenta de complicaciones. Es-
tas, pueden sintetizarse en: reacciones
de tipo alérgico, formacién de anti-
hormonas, o el dramatico cuadro de
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hiperluteinizacion masiva de los ova-
rios si bien es cierto, que las dos pri-
meras complicaciones pueden ser ob-
viadas y manejadas adecuadamente, la
tltima es generalmente impredecible, a
pesar de los esquemas del tratamiento
existentes, y constituye de por si una
seria  complicaciéon ginecolégica que
debe ser reconocida y tratada oportu-
namente.

El primero en llamar la atencion so-
bre este sindrome fue Rydberg en 1942
(1) que sobre 117 casos tratados con
gonadotropina sérica y coridnica anotd
12 casos con este sindrome, 11 de los
cuales fueron benignos y el restante re-
quirié laparotomia por cuadro abdo-
minal agudo.

En los anos siguientes Thaysen (2),
Davis (3), Soggaard (4), Petersen (5,
6), Madsen (7) y Movin (8, 9, 10),
presentan nuevos aportes a la literatu-
ra con las complicaciones obtenidas
por la aplicacion de gonadotropinas
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séricas y coriénica. Gotzsche, en 1951
(11) publica el primer caso de muerte
con esta terapia y anos mds tarde apa-
recen nuevos articulos (12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20), todos referentes
a sus complicaciones. Recientemente
Dorangen (21) retne 30 casos de la
literatura mundial, senalando los peli-
gros y la profilaxis de tales accidentes.

Nuestra experiencia en el manejo de
la terapia gonadotrépica ha sido hasta
el momento satisfactoria y solamente
hemos tenido reacciones dérmicas de
sensibilidad a la gonadotropina sérica;
pero, como se nos hubiese presentado
la primera complicaciéon grave con di-
cha terapia, presentamos un caso de
hiperluteinizaciéon masiva de los ova-
rios en una paciente con insuficiencia
ovarica por falla ovulatoria.

Historia Clinica numero 102532.
Nombre: A. A.
Fecha de Consulta: Junio 23/61.

Paciente de 21 afos, virgen, raza
blanca, delgada, en buen estado de des-
arrollo. Consulté al H. U. V. por oli-
gomenorreas y dismenorrea.

Antecedentes Ginecologicos: Menar-
ca 15% anos. Adrenarca 14 anos. Te-
larca: 16 anos. Ciclos: 30 x 3, cam-
biandose 4 a 5 panos por dia sin me-
nalgias. Desde hace 2 anos presenta
oligomenorreas hasta de 60 dias y me-
nalgias, obligandole esta ultima a la uti-
lizacién de analgésicos y reposo; du-
rante el curso de este ano sus mens-
truaciones fueron en enero, marzo,
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abril, junio 3/61, con duracién de 3 a
7 dias, cambidndose 6 panos por dia,
con dismenorrea el primer dia. Ciclos
de tipo monofasico.

Otros antecedentes: Sin importancia.

Revision de sistemas: No hay datos
coiitributorios.

Examen fisico: T. A. 120/80. Pul-
so: 80/°. Peso: 86 libras.

Crdneo: Normal.
Organos de los sentidos: Normales.

Torax: Senos tipo III pequenos.

Examen ginecologico: Genitales ex-
ternos de nulipara. Himen integro. Tac-
to rectal: utero de tamano normal en
reivoversion, movil. Ovarios palpables
normales. Recto del examen fisico ne-
gativo.

LABORATORIO

Examenes hematoldgicos normales.

Coprograma: tricocéfalos - Giardias.

Citologia vaginal: tipo estrogénico.

Fotofluorografia: negativa.

Radiografia de craneo: silla turca
normal.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Se aplicaron 20 mg por dia de Pro-
gesterona sintética oral (Provera) R’
durante los dias 24 a 27 de julio, pre-
sentandose sangria de retiro del 6 al 9
de julio (fig. 1).

(Upjohn).
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Figura 1

Julio 10/61: Primer ciclo de terapia
E. P. (Estrogenos * Progesterona).
Recibiendo hasta et 30 del mismo mes
3.75 mgr/dia de estrégenos conjugados
(Ayerogen) R” y 250 mgr de Proges-
terona de depdsito (Prolutén Depot)
R el dia 20 de julio con sangria de
retiro del 19 al 3 de agosto (fig. 1).

Agosto 5/61: Segundo ciclo de te-
rapia E. © P. (fig. 2) seguido de san-
gria y luego un tercer ciclo en sep-
tiembre 7/61 (fig. 3).

TEST DE RECUPERACION

La paciente s¢ deja sin terapia, la
temperatura basal continda monofasica

Como las gonadotropinas urinarias se
encontraran dentro de limites norma-
les bajos (6.6 U. R. positiva 24.4 U.
R. débilmente positivas) empleando el
método de concentracion de Bradbury
(26), bioensayo de Klinefeiter (27),
con diagnéstico de oligomenorrea por
falia ovarica ovulatoria con eugonado-
tropuria, se inicia terapia gonadotropica
sérica y corionica de acuerdo a lo re-
comendado por Hamblen (22).

Durante ¢l curso de la terapia se
presentaron las siguientes complicacio-
nes: (fig. 4).

Desde diciembre 6/61 (3% inyeccion
de Priantin) R’, inici6 dolor perma-

y no se presentd sangria espontinea. nente sobre fosa iliaca derecha que
R* " : Sulfato de Estrona (Ayerst U. S. A.).

R''': Caproato de 17Alfa-Hidroxi-Progesterona (Shering A. G., Berlin).

R’ : Priantin. Gonadotropina sérica (Shering A. G., Berlin).
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Figura 3
progresivamente fue intensific;ndose. Al Diciembre 17 (1 dia mas tarde de

examen rectal no se encontro patolo-
gia ovarica.

Diciembre 14 (29 dia del Primogo-
nyl) R” inici6é disuria progresiva.

' ': Primogonyl. Gonadotropina corionica

(Shering A. G.,

la 32 aplicacion de gonadotropina co-
ridnica) presentd dolor severo en re-
gion sacra, nauseas y decaimiento, lo
cual implico la suspension inmediata
de la terapia.

Berlin).
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El 18 y 19 de diciembre el dolor era
agudo acompanado de vOmito hacién-
dose necesaria la hidrataciéon parente-
ral.

Diciembre 20/61: La paciente apa-
renta enfermedad aguda, la deambula-
cion es lenta por el dolor que le des-
pierta la marcha. T. A. 125/85. Pulso:
100/°. Abdomen blando, depresible, no
visceromegalia, dolor a la palpacién en
hemi-abdomen interior, palpandose una
masa quistica renitente y dolorosa en
fosa iliaca derecha que asciende hasta
4 dedos por debajo del ombligo, de
dificil delimitacién por la presencia de
ascitis.

COMPLICACIONES DE
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Tacto rectal: Utero pequeno, en po-
sicion indiferente, masa quistica dere-
cha, renitente, dolorosa, de 10 x 15
cm y una masa izquierda renitente, de
dificil delimitacién que parece corres-
ponder al uvario izquierdo aumentado
de tamano.

Diciembre 21: Previa hidratacion
parenteral, y con diagnéstico de abdo-
men agudo por sindrome de Luteini-
zacion masiva de ovarios por terapia
gonadotrépica se practica laparotomia
con los siguientes hallazgos: Liquido
sero-hematico libre en cavidad perito-
neal en cantidad de 800 cc, al extraer-
lo se encuentran dos masas correspon-

TERAPIA GONADOTROFICA . (SERICA —CORIONICA)
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dientes a los ovarios aumentados de
tamano de 10 x 10 x 6. Sobre la su-
perficic de color blanco, se aprecian
multiples quistes de 2 a 3 cm de dia-
metro, de color amarillo intenso, que
semejan - cucrpos lateos.  Algunos de
cllos habian roto la superficie del ova-
rio, dejando brechas sangrantes por es-
tallidos multiples. Se tomaron mues-
tras representativas y sc practico re-
seccion en cufa de un tercio de cada
ovario y puncion de los quistes a ten-
sion.

ANATOMIA PATOLOGICA

Basados en las resecciones histoldgi-
cas. la paciente ovuld, a juzgar por el
reciente cuerpo lateo. Hay también
cvidencia que !a hemorragia es prove-
niente de este cuerpo lateo (fig. 5).
En algunos sitios cs imposibie decir si
todo el tejido hemorrdgico luteinizado
es de un solo cuerpo liteo o de mul-
tiples quistes foliculares lutennizados.
En cl estroma se observa una reaccion
de luteinizaciéon especiaimente marca-
da alrededor de los vasos (fig. 6).

namero 5:

Figura (M61-4654)

(Hematoxilina-eosina) 115 X. Se

Cuerpo Luteo
hemorragico.
observa la

pared del Cuerpo Amarillo y el

coagulo sanguineo Central.
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EVOLUCION POST-OPERATORIA

Su post-operatorio de 6 dias trans-
currio normalmente. Al 7° dia (Dic.
27/61) presentd su primera sangria
post-operatoria en forma abundante (12
panos/dia) durante 5 dias. En cnero,
febrero y marzo/62, no presentd san-
gria y la temperatura basal fue monofa-

Figura nimero 6:

(MG1-4651)

xilina-eosina) -120 X - Cuerpo Amarillo

Ovario (Hemato-
(aba-
jo derecha). El estroma presenta una reaccién
que lo hace semejante al cuerpo liteo, reaccionm
ésta especialinente alrededor de los vasos san-

guineos

sica. Desde abril en adelante sus ciclos
se hicieron regulares presentando san-
grias espontaneas de duracion normal,
con temperatura basal bifdsica. Los ova-
rios por examen rectal se encontraron
de caracteristicas normales. La paciente
ha aumentado de peso y se encuentra en
buenas condiciones.

COMENTARIO

La terapia gonadotropica, se ha pre-
conizado cn algunas entidades ginecolo-
gicas como son: todos los tipos de ame-
norrea primaria y secundaria de causa
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hipofisiaria, particularmente en la ame-
norrea secundaria del post-parto por
falla gonadotrdpica selectiva, en las cua-
les sc usan indistintamente gonadotro-
pina sérica (G. S.) sola; gonadotropina
corionica (G. C.) sbla o su combina-
cion. En la misma forma la G. C. se
ha usado con resultados discutibles en
casos de insuficiencia progestacional,
aborto habitual, displasias mamarias y
con alguna reserva en casos de hipo-
pubescencia.

Cualesquicra que sea su aplicacion, ¢l
caracter heterélogo de la G. S. de na-
turaleza equina, ha hecho que se discuta
su especificidad en el género humano:
y entretanto se disponga de gonadotro-
pinas comercialmente aplicables de ori-
gen humano (F. S. H. y L. H.) sera
dificil valorar con alguna certidumbre
su verdadera eficacia.

Conociendo la accidén y naturaleza de
las hormonas gonadotrépicas es de fa-
cil comprension el porqué pueden ocu-
rrir en algunos casos complicaciones,
Estas, como ya se ha mencionado, pue-
den ser de tipo alérgico particularmente
con la G. S. (proteina de origen ani-
mal), o produccién de anti-hormonas
tanto anti-séricas como anti-coridnicas
por su naturaleza proteica.

En cuanto a sus efectos sobre ovario,
la accion del F. S. H. seguida de gona-
dotropina coridnica, produce en algunos
casos por dosis excesivas 0 por una re-
ceptividad especifica del 6rgano afector
no claramente estudiada, el sindrome de
hiper-estimulacién ovariana.

Probablemente por el mismo meca-
nismo reaccionen directamente los ova-
rios del sindrome de Stein Leventhal a
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la aplicacion de G. S. lo cual algunos
utilizan como un complemento diagnds-
tico arriesgado para este sindrome.

Se han propuesto diversos esquemas
de tratamiento (22, 23, 24, 25), con
diferentes dosis y productos lo cual ha
hecho que la comparacion de los mis-
mos se haga imposibie por la dificultad
y diversidad de standarizaciones biolc-
gicas, dosis y sistemas de aplicacién. Pe-
ro a pesar de los diferentes esquemas,
las complicaciones pueden presentarse
y es por razén de éstas, por lo que
queremos hacer énfasis, sobre la posi-
bilidad de prevenirlas o para que una
vez reconocidas sean manejadas oportu-
na y adecuadamente. Deben tenerse pre-
sentes en todos los casos en los cuales
se piense utilizar G. S. y G. C.

La reacciones de tipo alérgico deben
ser evitadas previamente al iniciar cada
curso de terapia mediante pruebas de
sensibilidad intradérmica, particular-
mente con la G. S.; una reaccién posi-
tiva local de sensibilidad, contraindica
su aplicacién evitando asi la reaccion
de tipo alérgico generalizada y los ca-
sos graves con edema de la glotis y paro
respiratorio.

La aparicion de anti-hormonas que
neutralizan ¢l efecto gonadotropico tam-
bién deben tenerse presentes particular-
mente con el uso de la G. S.

Las reacciones algunas veces drama-
ticas por hiperluteinizacion, del apara-
to folicular, estan la mayoria de las ve-
ces en relacién con una dosis alta de
G. S. sola y aun con G. C. sola, de una
seguida de la otra o de su aplicacion
simultdnea. Otras veces los niveles con-
siderados fisiologicos pueden desenca-
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denar la hiper-reactividad ovariana con
luteinizacion masiva como en el caso
aqui expuesto. Esta respuesta puede pre-
sentarse con aumento moderado de am-
bos ovarios, formacién de quistes y lu-
teinizacion discreta con edema, o como
un verdadero cuadro de apoplejia ova-
rica, aumentando considerablemente su
tamano y pudiendo alcanzar ¢éstos como
en el caso aqui ilustrado, un tamano si-
milar al de una cabeza fetal. Estas ma-
sas ovaricas de aspecto friable, con zo-
nas quisticas y estallidos hemorragicos,
presentan desde el punto de vista histo-
l6gico, quistes de tamano de 0.5 a 5
cms., revestidos de una membrana cons-
tituida por células luteinicas de aspecto
normal. Otros quistes, por el contrario,
presentan un proceso de infiltracion cen-
tral hemorragica, rodeados por células
luteinicas de aspecto hidrépico, conte-
nidos dentro de una mesénquina edema-
toso con infiltraciéon y necrosis de tipo
hemorragico, como en los casos presen-
tados por Altiriba (16). Ademas pue-
den existir formaciones semejando ver-
daderos cuerpos luteos, algunos no di-
ferenciables de uno normal.

El cortejo sintomdtico puede ir desde
una forma sub-aguda con distension ab-
dominal moderada, aumento discreto y
doloroso del ovario, hasta el cuadro de
abdomen agudo con nduseas, vomito,
astenia, gran distension abdominal, do-
lor sincopal, taquicardia, hipotension,
sudoracion e inquietud; sintomas éstos,
asociados a grandes masas ovdricas con
ascitis de tipo sero-hemdtico.

Ocasionalmente el cuadro clinico sin
presentar la etapa sub-aguda se estable-
ce subita y drasticamente en 24 o 48
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horas durante el curso de terapia o poco
tiempo después de finalizada.

Debido a la importancia de este cua-
dro, queremos esbozar dos aspectos
esenciales: su profilaxis y su manejo.

PROFILAXIS

Como lo hemos anotado, las compli-
caciones pueden ser de tres tipos: aler-
gia; formacién de anti-hormonas; e hi-
per-respuesta ovarica. La primera de
ellas, se evita mediante la aplicacion
previa de 0.1 o 0.2 cc. de gonadotropi-
na sérica en cara anterior del antebra-
z0; si no hubiere reaccién local de tipo
alérgico puede administrarse la primera
seriec de terapia. Esta prueba debe ser
repetida, antes de iniciar cada uno de
los nuevos cursos de tratamiento, los
cuales no deben comprender mas de 3
ciclos, con el objeto de evitar la pro-
duccién de anti-hormonas que inhabili-
ten el beneficio de la terapia gonado-
tropica.

Después de administrados los 3 ci-
clos, debe esperarse un tiempo pruden-
cial de 4 a 6 meses antes de reiniciar
un nuevo tratamiento.

Con respecto a la hiper-respuesta
ovarica cabe preguntar: a) ;Cudl es la
dosis minima capaz de estimular un
ovario? b) (Cudl es la dosis maxima
que no debe sobrepasarse? c) (Cuadles
son realmente las indicaciones de la te-
rapia gonadotrépica?

De acuerdo con Beclere, dosis de 400
a 500 U. I. por inyeccidén, son suficien-
tes para producir una respuesta, y el
promedio por ciclo no debe sobrepasar
las 3.000 U. I., tanto de G. S. como
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de G. C. En caso de usarse las gonado-
tropinas en forma simultanea, las dosis
no deben exceder de las 2.500 U. I.
de G. S. mas 2.000 U. L. de G. C. Cuan-
do se use Gnicamente G. C. Ia dosis to-
tal por mes no debe sobrepasar las 6.000
U. L

Las indicaciones deben ser precisas
en los tipos de amenorrea hipofisiaria
hipo-hormonales, sean primarias o se-
cundarias y en los tipos de amenorrea
secundaria por insuficiencia pituitaria
del post-parto, selectiva a hormonas go-
nadotropas. En los casos de hipopubes-
cencia, personalmente no creemos que
¢l uso de esta terapia esté justificado,
debido a que estas pacientes pueden ser
manejadas con estréogenos - progeste-
rona y aun andrégenos, para asi com-
pletar al menos cosméticamente el des-
arrollo. Cuando el interés primordial sea
la correccion de la infertilidad, una vez
rectificados los defectos de desarrollo de
los drganos afectores, puede recurrirse
a la terapia gonadotrépica, siempre que
la falla ovulatoria demostrada por tem-
peratura basal, endometrio y citologia
vaginal, se presente con hipogonadotro-
puria. En los casos de displasias mama-
rias los resultados obtenidos por nos-
otros con G. C. no han sido halagado-
res, en cambio hemos obtenido resulta-
dos satisfactorios mediante pseudo-em-
barazo con el uso de los nuevos proges-
togenos.

Otra indicacion que debe tenerse en
cuenta es el uso de la G. C. en los ca-
sos de esterilidad ¢ infertilidad por hi-
poplasia secretora.

Medida importante de profilaxis es
el examen pélvico completo y aconse-
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jable la comprobacion del estado de los
ovarios mediante la culdoscopia, para
no incurrir en la posibilidad de someter
a un ovario con policistosis de tipo Stein
Leventhal a una reaccion de hiper-res-
puesta.

TRATAMIENTO

Beclere (15) en sus observaciones,
senala que la mayor parte de las com-
plicaciones aparecidas en la literatura
son debidas a la sobredosificacion, y
anota como las dosis medias utilizadas
en los casos complicados fueron de
10.000 a 15.000 U. I. de G. S., mas
10.000 U. I. de G. C.; no obstante se
citan casos en los cuales, con dosis fi-
sioldgicas (13, 19, 20) se han presen-
tado complicaciones graves de hiperiu-
teinizacion masiva de ovarios. Como po-
demos ver, a pesar de la seleccién de
pacientes la respuesta del ovario es im-
predecible, lo que implica una obser-
vacion cuidadosa de cada caso, y cada
paciente debe ser interrogada y cuida-
dosamente valorado el tamano de los
ovarios, antes de la aplicacién de cada
inyecciéon de G. S. o G. C.

Cualquier manifestacion  (nduseas,
vomitos, dolor abdominal, aumento del
tamano de los ovarios) implica la sus-
pensioén inmediata del tratamiento, re-
poso y observacion cuidadosa de la pa-
ciente.

En ocasiones estas medidas pueden
ser suficientes, pero en otras, a pesar de
ellas, el cuadro evoluciona a la forma
sub-aguda y aun a la aguda con su co-
rrespondiente  dramatismo.
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Una vez reconocida la entidad y si
a pesar del reposo, en el curso de 12
horas o menos, el caso evoluciona des-
favorablemente a la forma aguda debe
practicarse laparotomia de urgencia de
acuerdo con la gravedad de las lesiones,
se procederd a castraccion bilateral, re-
seccion parcial de los ovarios, puncién
de los quistes o sutura de las brechas
de ruptura.

No debe olvidarse que los casos mor-
tales consignados en la literatura, se de-
bieron a un retardo en la intervencion.

Nosotros creemos que la ablacion
parcial del ovario mediante una resec-
cion amplia con puncion mdltiple de
los quistes y suturas adecuadas de las
brechas sangrantes y del sitio de la
reseccion ovariana pueden ser suficien-
tes en la mayoria de los casos.
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SUMARIO

Se presenta un caso de hiperluteiniza-
cién masiva de los ovarios por terapia
gonadotrdpica, en una paciente con in-
suficiencia ovarica por falla ovuliatoria.
Se analizan las indicaciones, profilaxis
y manejo de la terapia gonadotropica
en la mujer.
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