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JNTRODUCCLON 

La terapia gonadotrópica en la mu­
jer, se ha usado desde hace mucho 
tiempo en los países, europeos , poco 
en los Estados Unidos y menos aún en 
nuestro medio. A pesa r de la Imitación 
de sus indicaciones, esta medida tera­
péutica se ha hecho necesa ria en el 
tratamiento de amenorreas hipogona­
dotrópicas, así como también en la:; 
eugonadotrópicas refractarias a otro 
tipo de terapia. En la mi sma forma se 
ha usado como inductora de ovulación 
en ciclos monofásicos. 

La variedad de hormonas gonado­
tropas disponibles, la disparidad en su 
standarización biológica y las caracte­
rísticas inherentes a todas eilas por su 
naturaleza proteica, han hecho que es­
ta medida terapéutica sea de difícil ma­
nejo, no excenta de compl icaciones. Es­
tas, pueden sintetizarse en: reacciones 
de tipo alérgico, formación de anti­
hormonas, o el dramático cuadro de 

hiperluteinización masiva de los ova­
rios si bien es cierto, que las dos pri­
meras complicaciones pueden ser ob­
viadas y manejadas adecuadamente, la 
última es generalmente impredecible, a 
pesar de los esquemas del tratamiento 
ex istentes , y constituye de por sí una 
seria complicación ginecológica que 
debe ser reconocida y tratada oportu­
namente. 

E l primero en llamar la atención so­
bre este síndrome fue Rydberg en 1942 
( 1) que sobre 117 casos tratados con 
gonadotropina sérica y cor iónica anotó 
l 2 casos con este síndrome, 11 de Jos 
cuales fueron benignos y el restante re­
quirió laparotomía por cuadro abdo­
minal agudo. 

E n los años sigu ientes Thaysen (2) , 
Da vis ( 3) , Soggaard ( 4), Petersen ( 5, 
6), Madsen (7) y Movin (8, 9, 10), 
presenta n nuevos aportes a la literatu­
ra con las complicaciones obtenidas 
por la ap licación de gonadotropinas 
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sé ricas y coriónica. Gotzsche, en l 9 5 J 
( 11) pública el primer caso de muerte 
con esta terapia y años más tarde apa­
recen nuevos artículos (12, 13, 14, 15 , 
16, 17, 18, 19, 20) , todos referentes 
a sus complicaciones. Recientemente 
Dorangen (21) reúne 30 casos de la 
literatura mundial, señalando los peli­
gros y la profilaxis de tales accidentes. 

Nuestra experiencia en el manejo de 
la terapia gonadotrópica 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 complicación grave con di­
cha terapia, presentamos un caso de 
hiperluteinización masiva de los ova­
r ios en una paciente con insuficiencia 
ovárica por fa!Ia ovulatoria. 

Historia Clínica número 102532. 

Nombre: A. A. 

Fecha de Consulta: Junio 23 / 6 I . 

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

Antecedentes Ginecológicos: Menar­
ca 15½ años. Adrenarca 14 años. Te­
Jarca : 16 años. Ciclos : 30 x 3, cam­
biándose 4 a 5 paños por día sin me­
nalgias. Desde hace 2 años presenta 
o ligomenorreas hasta de 60 días y me­
nalgias, obligándole esta última a la uti­
lización de analgésicos y reposo; du­
rante el curso de este año sus mens­
truaciones fueron en enero, marzo, 

?,·layo-Junio 19ü:{ 
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abr il , junio 3/ 6 1, con duración de 3 a 
7 días, cambiándose 6 paños por día , 
con dismenorrea el primer día. Ciclos 
de tipo monofásico. 

Otros antecedentes : Sin importancia. 

R evisión de sistemas : No hay datos 
contri bu torios. 

Examen físico: T. A. 120/80. Pul­
so: 80/' . Peso: 86 lib ras. 

Cráneo: Normal. 

Organos de los sentidos: Normales. 

T órax : Senos tipo llI pequeños. 

Examen ginecológico : Genitales ex-
ternos de nulípara . Himen íntegro. Tac­
to rectal : útero de tamaño normal en 
rdrnversión, móvil. Ovarios palpables 
normales. Recto del examen físico ne­
gativo. 

LABORATORIO 

Exámenes hematológicos normales. 

Coprograma: tricocéfalos - Giardias. 

Citología vaginal: tipo estrogénico. 

Fotofluorografía: negativa. 

Radiografía de cráneo : silla turca 
normal. 

EVOLUCION Y TRATAMIENTO 

Se aplicaron 20 mg por día de Pro­
gesterona sintética oral (Provera) R' 
durante los días 24 a 27 de julio , pre­
sentándose sangría de retiro del 6 al 9 
de julio (fig. l) . 

P.' A ce t a t o d e 6Al fa -Meti l-17Alfa -Hidroxi-Progesteron a (U pjohn ) . 
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TEST DE PROGESTERONA- PROVERA 20 rngs./d10 PO por 4 dios 
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Figura 1 

Juli o 10 / 6 1: Primer ciclo de terap ia 
E . + P. (Estrógenos + Progesterona). 
Recibiendo hasta ei 30 de l mismo mes 
3. 7 5 mgr / día de estrógenos con jugados 
( Ayerogen) R " y 250 mgr de Proges­
terona de depósito ( Prolutón Depot) 
R"' el día 20 de julio con sangría de 
ret iro del 1 ° a l 3 de agosto ( fig . 1 ) . 

Agosto 5/6 1: Segundo cic lo de te­
rapia E. -, P. (fig. 2) seguido de san­
gría y luego un te rcer ciclo en sep­
tiembre 7 /6 1 (fig. 3). 

TEST DE R ECUPERACION 

La paciente se deja sin terapia , la 
temperatura basa l continúa monofásica 
y no se presentó sangría espontánea. 

f/ ' · Sulfato d e E s trona (Aye r s t U. S . A.). 

Como las gonadotrop inas urinarias se 
encontraran dentro de límites norma­
les bajos (6.6 U. R. posit iva 24.4 U. 
R. débi lmente positivas) empleando el 
método de con:ent ración de Bradbury 
( 26), bioensayo de Klinefeiter (27) , 
con diagnóstico de o ligomenorrea por 
falia ovúrica ovu lato ria con eugonado­
tropuria , se inicia terap ia gonadotrópica 
sérica y coriónica de acue rdo a lo re­
come ndado por Hamblen (22). 

Durante e l cu rso de la terapia se 
presentaron las siguientes complicacio­
nes : ( fig. 4) . 

Desde diciembre 6/ 6 1 (3ª inyección 
de Priantín) R ', inició dolor perma­
nente sobre fosa ilíaca derecha que 

R' · ·: Cap roa to d e 17Alfa -Hidrox i-P rogcs t e r on a (She ,·in g A. G. , Be rlín ). 

R' Priantín. Gonadotropina s~ricn (She rin g A. G .. Be l'lin ). 
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progres ivamente fue inte nsific;ndose. Al 
exa men recta l no se encontró patolo­
gía ová ri ca. 

Diciembre 14 (29 día del Primogo­
nyl) R " inició disuria progres iva. 

AYEROGEN 
. J.75 ,np./dla 

Diciembre 17 ( 1 día más ta rde de 
la 3ª aplicació n de gonadot ropina co­
ri ónica) presentó dolo r seve ro en re­
gión sacra , náuseas y decaimiento, lo 
cual implicó la suspensió n inmediata 
de la te rapia. 

l =!. " Primogo nyl. Gonndot 1·opirn1 coriónicH (Sherin g A. G .. B erlín ) . 
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E l 18 y 19 de diciembre el dolor era 
agudo acompañado de vómito hacién­
dose necesari a la hidratación parente­
ra l. 

Diciembre 20/6 1: La paciente apa­
renta enfermedad aguda, la deambula­
ción es lenta por el dolor que le des­
pierta la marcha . T . A. 125/ 85. Pulso: 
l 00/ '. Abdomen blando, depresible, no 
visceromegalia, dolor a la palpación en 
hemi-abdomen interior, palpándose una 
masa quística renitente y dolorosa en 
fosa ilíaca derecha que asciende hasta 
4 dedos por debajo del ombligo, de 
difícil delimitación por la presencia de 
ascitis. 

Tacto rectal: Utero pequeño, en po­
sición indiferente, masa quística dere­
cha, renitente, dolorosa, de 1 O x l 5 
cm y una masa izquierda renitente, de 
difícil delimitación que parece corres­
ponder a) 0vario izquierdo aumentado 
de tamaño. 

Diciembre 2 1 : Previa hid ratación 
parenteral, y con diagnóstico de abdo­
men agudo por síndrome de Luteini­
zación masiva de ovarios por terapia 
gonadotrópica se practica laparotomía 
con los siguientes hallazgos: Líquido 
sero-hemático libre en cavidad perito­
neal en cantidad de 800 ce, a l extraer­
lo se encuentran dos masas correspon-

TERAPIA GONADOTROFICA (SERICA -CORIONICA) 
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dientes a los ova ri os aumentados de 
tamaño ele I O x I O x 6. Sobre la su­
perficie de color blanco, se aprecian 
múltip les qui stes de 2 a 3 cm de di á­
metro , de co lor amarillo intenso, que 
semeja n cuerpos lúteos. A lgunos de 
e llos habían roto la superficie de l ova­
rio, dejando brechas sangrantes por es­
tallidos múltiples . Se to maro n mu es-­
tras representativas y se p racticó re­
secció n en cuña de un ter:: io de cada 
ovario y punci ón de los qu istes a te n­
sión. 

ANATOM IA PATOLOG ICA 

Basados en las resecciones hi stolégi­
cas. la paciente ovu ló, a juzgar por e l 
reciente cuerpo lúteo. Hay ta mbi én 
e videnc ia que !a hemo rragia es prove­
nie nte de este cue rpo lúteo (fig. 5) . 
En algunos sitios es imposibie decir si 
todo e l tejido hemo n ág ico lute in izado 
es de un solo cue rpo lúteo o de múl ­
tiples qui stes fol iculares lutenni zados. 
E n e l estroma se observa u na reacción 
de lute in izaci ón especial mente ma rca ­
d a a lrededor ele los vasos (fi g. 6) . 

Figunt nútne ro 5: (J\1'i1-4(;54) Cue rpo Lutco 

l1cmorrftgico. ( H e matoxilina-eosina ) 115 X. Se 

ohst"rYa la pa re d d e l Ctu~r po Amarill o .r e l 

coág ulo san ~ uín eo Cen t ral. 

)Iayo-J nni o 1963 
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EVOLUCION POST-OPERATORIA 

Su post-ope rato ri o de 6 días trans­
currió no rma lmente. A l 7° día ( Dic. 
27 /6 1) presentó su primera sa ngría 
post-ope rato ri a en fo rma abundante ( 12 
paños/ día ) durante 5 días. En enero , 
febrero y marzo / 62 , no presentó sa n­
gría y la tempe ratu ra basa! fue monofá-

Figu 1·a núme ro 6: ( )HH--+íi5--l ) O,·ario ( Hemato ­

xi lin a -e o s in a ) - 120 X - Cue rpo A marillo (aha­

jo d,-·recha). E l ei;t roma presPnta un a reacc ió n 

qLH' lo hace semej a nte a l cu e rpo lú teo, r r- a cc i f)11 

(' sta f' specia l mc•11 t<· aln•tl cdor d e lo~ ,·aso s sa n -

µ; uin r-os 

sica. Desde abril en adelante sus c ic los 
se hic ieron regula res presentando san­
grías espontá neas de durac ió n no rma l, 
con temperat ura basal bifásica . Los ova­
ri os por examen rectal se encontraron 
de características normales. La paciente 
ha aumentado de peso y se encuentra en 
bue nas condic io nes. 

COM ENTAR IO 

La te rapia gonadotrópica, se ha pre­
coni zado en a lgunas entidades gi necoló­
gicas como son: todos los tipos de ame­
no rrea primaria y secundaria de cau sa 
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hipotis iari a, particularmente en la ame­
no rrea secunda ria de l post-pa rto po r 
fa ll a go nadotrópica selectiva, e n las cua­
les se usan indi stintame nte gonadotro­
pina sé rica ( G . S. ) so la; gonadotropina 
co ri ó nica ( G . C. ) sóla o su combina­
c ión. E n la misma forma la G . C. se 
ha usado con resultados di scutibles e n 
casos de insuficie ncia progestacional , 
a bo rto ha bitu a l, di spl asias mama ri as y 
con a lguna rese rva en casos de hipo­
pubescenc ia. 

C ua lesquie ra que sea su a plicación, el 
ca rácte r hete ró logo de la G. S. de na­
tura leza equina , ha hecho qu e se di scuta 
su espec ifi cidad en e l gé nero humano ; 
y entreta nto se di sponga de go nadot ro­
pinas come rc ia lmente a plicab les de o ri­
gen humano (F. S. H . y L. H .) se rá 
difíc il va lora r con a lguna ce rtidumb re 
su ve rdadera eficaci a. 

Conoci endo la acción y naturaleza de 
las ho rmo nas go nadotrópicas es de fá­
cil comp rensión e l p o rqué puede n ocu­
rrir en a lgunos casos comp li cacio nes, 
Estas, como ya se ha menc ionado , pue­
den se r de t ipo a lérgico pa rti cul a rmente 
con la G. S. ( prote ína de o rigen ani­
ma l) , o p roducción de anti-ho rmonas 
tanto anti -sé ricas como anti-co riónicas 
po r su na tu ra leza prote ica. 

E n cu anto a sus efectos sobre ova ri o, 
la acció n de l F. S. H. seguida de go na­
dot ropin a co riónica, produce e n a lgunos 
casos po r dosis excesivas o po r una re­
ceptivi dad específica de l ó rgano a fecto r 
no c la ra mente estudiada, e l síndrome de 
hipe r-estimulación ovari ana. 

Proba blemente po r el mismo meca­
ni smo reaccione n directame nte los ova­
rios de l síndrome de Ste in Leventha l a 

la apli cació n de G . S. lo cua l algunos 
utilizan como un complemento di agnós­
tico a rri esgado pa ra este síndrome. 

Se h an propuesto di ve rsos esquemas 
de tratamiento (22, 23 , 24, 25 ), con 
dife rentes dos is y p roductos lo cual ha 
hecho que la comparac ión de los mi s­
mos se haga impos ible po r la dificultad 
y dive rsidad de sta nda rizac iones bio ló­
gicas, dos is y sistemas de ap licación. Pe­
ro a pesa r de los dife re ntes esquemas , 
las complicacio nes puede n p resenta rse 
y es por razó n de éstas, po r lo que 
que remos hace r énfas is, sobre la posi­
bilidad de preve nirl as o pa ra que una 
vez reconocidas sean ma nejadas oportu­
na y adecuada me nte. Debe n te ne rse pre­
sentes e n todos los casos en los c ua les 
se piense utili za r G. S. y G. C. 

La reacciones de tipo a lé rgico debe n 
se r evitadas prev iamente al inic ia r cada 
curso de terapia media nte pruebas de 
sensibilidad intradé rmi ca, pa rticul ar­
mente con la G. S.; una reacción posi­
tiva loca l de sensib iliclacl , contra ind ica 
su apl icación evitando así la reacción 
de tipo a lérgico genera li zada y los ca­
sos graves con edema de la gloti s y paro 
respirato rio. 

La a pa ri c ión de anti-ho rmonas que 
ne utraliza n e l efecto go nadotrópico ta m­
bién de ben te ne rse p rese ntes particu la r­
mente con e l uso de la G . S. 

L as reacciones algun as veces dra má­
ticas po r hipe rlute in ización, del a pa ra­
to folicul ar, están la mayo ría de las ve­
ces e n re lación con una dosis a lta de 
G . S. sola y a ún con G. C. so la , de una 
seguida ele la otra o de su a plicació n 
simultánea. Otras veces los ni ve les con­
side rados fi sio lógicos puede n desenca-
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dena r la hiper-reactividad ova ri ana con 
luteinización masiva como en el caso 
aquí expuesto. Esta respuesta puede pre­
senta rse con aumento moderado de am­
bos ova rios, fo rmación de qui stes y lu ­
teinización di screta con edema, o como 
un ve rdadero cuadro de apoplejía ovú­
rica, aumentando considerablemente su 
tamaño y pudiendo alcanza r éstos como 
en el caso aquí ilustrado, un tamaño si­
mila r a l de una cabeza fe ta l. Estas ma­
sas ová ricas de aspecto fríable, con zo­
nas quísti cas y estallidos hemorrágicos, 
presentan desde el punto de vi sta hi sto­
lógico, quistes de tamaño de 0. 5 a 5 
cms., revestidos de una membra na cons­
titu ída po r célul as luteínicas de aspecto 
no rma l. Otros quistes, po r el contra rio, 
presentan un proceso de infilt rac ión cen­
tra l hemorrágica, rodeados por células 
luteínicas de aspecto hidrópico, conte­
nidos dentro de una mesénquina edema­
toso con infilt ración y necrosis de tipo 
hemorrágico, como en los casos presen­
tados por Altiriba ( 16 ). Además pue­
den ex istir fo rmaciones semejando ve r­
daderos cuerpos lúteos, algunos no di ­
fe renciables de uno normal. 

El cortejo sintomático puede ir desde 
un a fo rm a sub-aguda con di stensión ab­
domina l mode rada, aumento di screto y 
dolo roso del ova rio, hasta el cuadro de 
abdomen agudo con náuseas, vómito , 
aste nia , gra n di stensión abdominal, do­
lor sincopa l, taquica rdia, hipotensión, 
sudoración e inquietud ; síntomas éstos, 
asociados a grandes masas ováricas con 
asciti s de tipo se ro-hemático. 

Ocasiona lmente el cuadro cl ínico sin 
presenta r la etapa sub-aguda se estable­
ce súbita y drásticamente en 24 o 48 

)layo-Junio 1963 
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horas durante el curso de terapia o poco 
ti empo después de fin ali zada. 

Debido a la importancia de este cua­
dro, queremos esbozar dos aspectos 
esencia les: su profil ax is y su manejo. 

PROFILAX JS 

Como lo hemos anotado, las compli­
caciones pueden ser de tres tipos: a le r­
gia ; formación de anti-hormonas; e hi­
per-respues ta ovárica. La prime ra de 
ell as, se evita mediante la aplicación 
previa de 0 . 1 o 0. 2 ce. de gonadotropi­
na sérica en cara anterio r del antebra­
zo; si no hubiere reacción local de tipo 
alérgico puede administra rse la primera 
se rie de terapia . Esta prueba debe ser 
repetida, antes de iniciar cada uno de 
los nuevos cursos de tratamiento, los 
cuales no deben comprende r más de 3 
ciclos, con el objeto de evitar la pro­
ducción de anti-hormonas que inha bili­
ten el benefi cio de la te rapia gonado­
trópica. 

Después de administrados los 3 ci­
clos, debe espe rarse un tiempo pruden­
cial de 4 a 6 meses antes de reinicia r 
un nuevo tratamiento. 

Con respecto a la hipe r-respuesta 
ovárica cabe pregunta r : a) ¿Cuál es la 
dosis mínima capaz de estimul ar un 
ovario? b ) ¿Cuá l es la dosis máxima 
que no debe sobrepasa rse? e) ¿Cuáles 
son rea lmente las indicaciones de la te­
rapia gonadotrópica? 

De acuerdo con Beclere, dosis de 400 
a 500 U. J. po r inyección, son suficien­
tes para producir una respuesta , y el 
promedio por ciclo no debe sobrepasa r 
las 3.000 U . T. , tanto de G. S. como 
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de G . C. E n caso de usa rse las gonado­
tropinas en forma simultánea, las dosis 
no deben exceder de las 2.500 U. l. 
de G. S. más 2.000 U. l. de G. C. C uan­
do se use únicamente G. C. la dosis to­
ta l po r mes no debe sobrepasar las 6.000 
U. l. 

Las indicaciones deben se r prec isas 
en los ti pos de amenorrea hipofisia ri a 
hipo-hormonales, sean prima ri as o se­
cunda ri as y en los tipos de amenorrea 
secundaria por insufici encia pituita ria 
de l post-pa rto, selectiva a hormonas go­
nadotropas . En los casos de hipopubes­
cencia , pe rsonalmente no creemos que 
e l uso de esta terapia esté justificado, 
debido a que estas pacientes pueden se r 
manejadas con estrógenos + progeste­
ro na y a ún andrógenos , pa ra así com­
pleta r al menos cosmética mente e l des­
arro ll o. Cuando e l inte rés primordia l sea 
la corrección de la infertilidad, una vez 
rectificados los defectos de desa rroll o de 
los órganos afectares , puede recurrirse 
a la tera pi a gonadotrópica, siempre que 
la fa ll a ovu la to ri a demostrada por tem­
peratura basa l, endometrio y citología 
vaginal, se presente con hipogonadotro­
puria . E n los casos de di splasias mama­
ri as los resultados obtenidos po r nos­
otros con G. C. no han sido ha lagado­
res, en cambio hemos obtenido resulta­
dos sat isfacto rios medi ante pseudo-em­
barazo con e l uso de los nuevos proges­
tógenos. 

Otra indicación que debe tenerse en 
cuenta es e l uso de la G . C. en los ca­
sos de este rilidad e infe rtilidad por hi ­
poplas ia sec retora. 

Medida importante de profilaxi s es 
e l examen pélv ico completo y aconse-

jable la comprobación del estado de los 
ova rios mediante la culdoscopia , para 
no incurrir en la posibilidad c:e someter 
a un ovario con policistos is de tipo Stein 
Leventha l a una reacc ión ele hi per-res­
puesta. 

T RATAMI ENTO 

Beclere ( 15) en sus obse rvaciones, 
seña la que la mayo r pa rte de las com­
plicaciones apa recidas en la lite ratura 
son debidas a la sobredosificación , y 
anota como las dos is medi as uti lizadas 
en los casos complicados fueron ele 
10.000 a 15.000 U. l. de G . S., más 
10.000 U. l. de G. C.; no obstante se 
citan casos en los cuales , con dosis fi­
siológicas ( 13, 19 , 20) se han prese n­
tado complicaciones graves de hiper\1-
teinizació n masiva ele ovarios. Como po­
demos ver, a pesar de la se lección ele 
pacientes la respuesta de l ovario es im­
predecible, lo que implica una obse r­
vación cuidadosa de cada caso, y cada 
pac iente debe se r inte rrogada y cuida­
dosamente valorado el tamaño de los 
ovarios , antes de la aplicac ión ele cada 
inyección de G . S. o G. C. 

Cualqu ie r manifestación ( náuseas, 
vómitos, dolo r abdominal , aumento del 
tamaño ele los ova rios) implica la sus­
pensión inmedi ata de l trata mien to , re­
poso y obse rvación cuidadosa ele la pa­
ciente. 

En ocasiones estas medidas pueden 
se r suficientes, pero en o tras, a pesar ele 
e ll as, el cuadro evoluciona a la forma 
sub-aguda y a ún a la aguda con su co­
rrespondien te dramati smo. 
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Una vez reco nocida 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 laparotomía de urgencia de 
acuerdo con la gravedad ele las lesiones, 
se procederá a castracción bi lateral , re­
sección parci al de los ova rios , punción 
de los qui stes o sutu ra de las brechas 
de ruptura. 

No debe olvidarse que los casos mor­
ta les consignados en la literatura, se de­
bieron a un retardo en la intervenci ón. 

Nosotros creemos que la ablación 
parcial del ovario medi ante una resec­
ci ón ampli a con punción múltiple de 
los quistes y sutu ras adecuadas de ias 
brechas sangrantes y del sitio de la 
resecc1on ovariana pueden se r suficien­
tes en la mayo ría de los casos. 

Mayo-Junio 1963 
R e v . Col. Ol>s. y Gi nec. 

SUMARIO 

Se presenta un caso de hiperluteiniza­
ción mas iva de los ova ri os por terapia 
gonadotrópica, en una paciente con in­
suficiencia ovárica por fa ll a ovulatoria. 
Se a nali zan las indicaciones , profilaxis 
y manejo de la terapia gonadotrópica 
en la muJer. 
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