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PRIMARY AMENORRHEA DUE
TO HYPOGONADOTROPHIC
HYPOGONADISM

We describe the case of an adopted
17-year-old girl who consulted
because of complete pubertal delay.
No specific dysmorphic features were
observed and olfaction was normal.
The complete absence of pubertal
development had severe
psychological effects. Basal hormonal
determinations confirmed severe
hypoestrogenism, with serum
gonadotropins within the normal
range for the early follicular phase.
Serum levels of other pituitary
hormones were normal. A sellar
magnetic resonance imaging (MRI)
scan was normal. Both gonadotropins
increased normally in response to
gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) (100 pg, IV). Spontaneous
gonadotropin secretion through a 12-h
nocturnal period showed minimal
luteinizing hormone (LH) pulsatility
with nocturnal increase and less
follicle-stimulating hormone (FSH)
pulsatility without nocturnal
increment. A diagnosis of
normosomic hypogonadotropic
hypogonadism was made. The patient
was treated with progressive doses of
conjugated estrogens, with
subsequent addition of progesterone
in a cyclic regimen. Finally, oral
contraception was prescribed. At

26 years of age, she desired fertility
and was clinically reevaluated. Partial
hypogonadotropic hypogonadism was
confirmed, with similar patterns of
spontaneous gonadotropin secretion
and GnRH response. We discuss the
clinical characteristics of this entity,
focusing mainly on the cause of
normosomic hypogonadotropic
hypogonadism, in light of new
information about the molecular bases
of these disorders. The treatment of
hypogonadotropic hypogonadism is
also discussed.

Key words: Normosomic idiopathic hypergo-
nadotropic hypergonadism. Delayed puberty.
Constitutional growth and development delay.
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Mujer de 17 anos, adoptada, que consulta por retraso puberal completo.
Presentaba un crecimiento armoénico, con olfato normal y repercusién
psicolégica grave por ausencia completa de desarrollo puberal. El estudio
hormonal basal confirma la presencia de hipoestrogenismo grave,
ausencia de adrenarquia y valores de gonadotropinas en rango normal
para primera mitad de la fase folicular. El resto de hormonas hipofisarias
fueron normales. La resonancia magnética hipotalamo-hipofisaria fue
normal. El estimulo con 100 ug de hormona liberadora de hormona
luteinizante indujo una respuesta normal de hormona foliculoestimulante
y hormona luteinizante, y la secrecidon nocturna (12 h) de gonadotropinas
evidencio minima pulsatilidad de hormona luteinizante, con aumento
nocturno y menor pulsatilidad de hormona foliculostimulante, sin
aumento nocturno. La paciente fue diagnosticada de hipogonadismo
hipogonadotropo normosémico. Se inicié induccién de pubertad con
estrogenos en dosis progresivas, adicion posterior de progesteronay,
finalmente, anticonceptivos orales. A los 26 afnos, se plantea la fertilidad
por lo que se revalla y se confirma hipogonadismo hipogonadotropo
parcial, con el mismo perfil de secrecion de gonadotropinas, espontanea
y en respuesta a hormona liberadora de gonadotropina. Se discuten las
caracteristicas clinicas, con especial atencion al diagndstico etioldgico del
hipogonadismo hipogonadotropo normosémico, a la luz de la nueva
informacion sobre las bases moleculares del hipogonadismo
hipogonadotropo idiopatico. Asimismo, se discute el abordaje terapéutico
del hipogonadismo hipogonadotropo.

Palabras clave: Hipogonadismo hipogonadotropo idiopatico normosémico. Pubertad
retrasada. Retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo.

INTRODUCCION

El hipogonadismo hipogonadotropo, definido por valores bajos
o normales de gonadotropinas, plantea una serie de problemas
diagnésticos y dilemas terapéuticos, especialmente cuando ocurre
de manera aislada o en ausencia de alteraciones estructurales hipo-
tdlamo-hipofisarias. Una de las principales dificultades es el diag-
néstico diferencial con el retraso puberal constitucional'*. Por otro
lado, recientemente se ha acumulado importante informacién acer-
ca de las bases moleculares de este tipo de hipogonadismo en rela-
cion con las sefales y los receptores implicados en la secrecion
apropiada de gonadotropinas: deficiencia de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH), alteracién de su liberacién, disfuncién
del receptor de GnRH (GnRH-R) y mutaciones de los genes de
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gonadotropinas*>. Aprovechando el caso clinico que
se presenta, se discuten los problemas diagndsticos y
la actitud terapéutica en el hipogonadismo hipogona-
dotropo que aparece como pubertad retrasada.

CASO CLIiNICO

Paciente de 17 afios que consulta por retraso puberal
completo, con repercusiéon psicoldgica grave. Fue
adoptada en el primer afio de vida, por lo que sus an-
tecedentes familiares eran desconocidos. Los padres
referian una progresion de talla y peso aparentemente
adecuados. En la exploracion fisica se objetivd: talla
156 cm, braza 160 cm, peso 68,5 kg, olfato normal y
sin dismorfias. Presentaba una ausencia completa de
desarrollo puberal (M1, P1) con himen abierto y sin
hernias inguinales o masas palpables. La edad dsea
era de 13,5 afos. Estudio hormonal basal: estradiol
< 10 pg/ml; hormona foliculoestimulante (FSH) 7,8
mU/ml, hormona luteinizante (LH) 2,9 mU/ml; pro-
lactina (PRL) 5,8 ng/ml, factor de crecimiento similar
a la insulina tipo 1 (IGF-1) 239 ng/ml, tirotropina
(TSH) 0,79 pU/ml, tiroxina (T,) libre 1,23 ng/dl, cor-
tisol 12,4 pg/dl, corticotropina (ACTH) 28,7 pg/ml y
sulfato de  dihidroepiandrosterona  (DHEA-S)
50 pg/dl. Se realizé un estudio de secrecion esponta-
nea de gonadotropinas (20.00-8.00 h) seguido de esti-
mulo agudo con GnRH (100 pg i.v.), cuyos resultados
se muestran en la figura 1. La secrecién nocturna mos-
tr6 un predominio de la FSH, con un valor integrado
medio de 6,3 mU/ml y cociente FSH/LH integrado de
2,4, sin clara pulsatilidad. La secrecién de LH adopt6
un patrén pulsétil, de escasa amplitud y frecuencia, y
ligero aumento nocturno. La respuesta a la GnRH fue
normal, con LH basal de 3,6 y pico de 31,6 mU/ml, a
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los 30 min; FSH basal de 6,7 con pico de 14,4 mU/ml
a los 60 min. La resonancia magnética (RM) del area
hipotdlamo-hipofisaria fue normal. La ecografia gine-
coldgica objetivé un utero hipopldsico sin que se vi-
sualizara ninguno de los 2 ovarios. El cariotipo en
sangre periférica fue 46XX. La laparoscopia eviden-
cid una cintilla uterina de 1,5 X 1,5 cm, y se identifica-
ron ambos ovarios de 3 X 1 cm. La histologia ovarica
demostro la presencia de un nimero moderado de fo-
liculos primordiales y algunos secundarios. Se inici6
tratamiento sustitutivo con dosis progresivas de estro-
genos conjugados (Equin, 0,6 y 1,2 mg/dia) continuo
hasta lograr un apropiado desarrollo uterino (volumen
30 ml) y mamario (P5) que tuvo lugar a los 2 afios de
tratamiento estrogénico. En ese momento, se paso a
tratamiento ciclico con Equin, 1,2 mg/dia (dias 1-25),
y Progevera, 10 mg/dia (dias 13-25), con el que se ob-
tuvieron menstruaciones regulares. Completada la ma-
duracion 6sea a los 21 afios, alcanzé una talla final de
163 cm. Posteriormente, continud con anticoncepcion
oral. A los 26 afios, la paciente plantea deseo de ferti-
lidad, por lo que se revalia funcionalmente. Tras
6 meses de interrupcidn de anticoncepcién oral, conti-
nda en amenorrea, con estradiol de 35, LH 4,0 y FSH
7,0; con un patrén de secrecion nocturna de gonado-
tropinas y respuesta a GnRH similares a los observa-
dos en la primera consulta. La paciente es derivada a
un grupo especializado en reproduccion asistida.

DISCUSION

Uno de los principales problemas diagndsticos que
plantea el hipogonadismo hipogonadotropo de presen-
tacion en la pubertad es su diagnéstico diferencial con
la pubertad retrasada constitucional. Aunque una serie
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de datos clinicos ayudan en este sentido, no existe nin-
glin parametro clinico u hormonal que permita una de-
finicion certera de las 2 situaciones'®. Los datos si-
guientes sugieren hipogonadismo hipogonadotropo
definitivo: retraso puberal completo mas alld de los
16 afios en chicas y de 18 en chicos; edad 6sea supe-
rior a 12 afios en chicas y a 13 en chicos; hipocreci-
miento leve o normal; habito eunucoide; coexistencia
de disfuncion olfatoria; alteraciones de la linea media
o de la estructura hipotdlamo-hipofisaria; presencia de
datos clinicos de hipogonadismo en la etapa fetal,
como criptorquidia o micropene, o presencia de adre-
narquia. Por el contrario, los hallazgos siguientes su-
gieren retraso constitucional: edad 6sea menor de 11
afios en chicas y de 12 en chicos; antecedentes fami-
liares de retraso constitucional del crecimiento y desa-
rrollo; talla baja en relacién con la talla genética; falta
de adrenarquia, y ausencia de otras alteraciones (olfa-
to normal e imagen hipotdlamo-hipofisaria normal).

Desde el punto de vista funcional, cualquier eviden-
cia de inicio de activacion hipotdlamo-gonadotropo
sugiere el inicio de la pubertad. Estas evidencias son:
aumento del cociente LH/FSH, aumento de secrecion
y pulsatilidad nocturna de LH, y respuesta normal a
GnRH, con predominio de LH, lo que indica secre-
cién espontdnea previa de GnRH que ha sensibilizado
a la célula gonadotropa. No obstante, existe un alto
grado de solapamiento entre el retraso constitucional e
hipogonadismo hipogonadotropo definitivo'€. Ello
afecta, en particular, a la enfermedad que incide sobre
el inicio de pubertad normal, que detiene el proceso, o
al gran espectro de grados de maduracién de esta uni-
dad funcional observados en mutaciones del receptor
de GnRH, que cursan con hipogonadismo hipogona-
dotropo de grado variable. La ausencia completa de
algin signo de maduraciéon hipotdlamo-gonadotropo
puede corresponder tanto a retraso constitucional
como a hipogonadismo hipogonadotropo definitivo.

En el presente caso clinico, la edad ésea superior a
13 afos y la ausencia completa de inicio puberal a los
17 afios sugerian que se trataba de un retraso puberal
definitivo. Sin embargo, algunos hallazgos son resefia-
bles y merecen ser analizados. En primer lugar, la au-
sencia de adrenarquia, que ocurrié 1 afio después, a
los 18 afios, coincidiendo con sustitucion estrogénica.
Adrenarquia y gonadarquia son procesos independien-
tes, hecho evidenciado por las frecuentes excepciones
de disociacién temporal de ambas. Sin embargo, am-
bos procesos madurativos suelen estar ligados tempo-
ralmente. Es sorprendente el importante retraso tem-
poral de la adrenarquia (hasta los 18 afios) en un caso
como el presente, con hipogonadismo hipogonadotro-
po definitivo.

Otro dato destacable del caso que se presenta es la
discordancia entre los datos funcionales (gonadotro-
pinas medibles, FSH en rango de adulta en primera
mitad de la fase folicular, pulsatilidad nocturna de
LH y respuesta a GnRH, con predominio del pico de
LH) y el hipogonadismo tan marcado. Ello, junto
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Fig. 2. Valores de mutaciones monogénicas causa de hipogonadis-
mo hipogonadotropo congénito. LepR: receptor de leptina;
GPR54: receptor acoplado a proteinas G de membrana; LH: hor-
mona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante.

con la no identificacién ecogrifica de ovarios, nos
hizo sospechar la coexistencia de fallo ovdrico pri-
mario. El cariotipo periférico femenino normal, junto
con la visualizacién laparoscopica de ambos ovarios,
que contenian foliculos primordiales y secundarios,
descartaron la posible coexistencia de disgenesia go-
nadal. Sin embargo, no puede descartarse cierto gra-
do de resistencia ovdrica a gonadotropinas. Los re-
sultados de induccion de fertilidad podrdn responder
a esta cuestion.

La etiologia del hipogonadismo hipogonadotropo es
muy variada. Los datos clinicos y la minima informa-
cién hormonal permiten adjudicar o sospechar la etio-
logia en la mayoria de los casos, especialmente cuan-
do se acompana de multiples deficiencias hormonales,
sindromes especiales, como de Prader-Willi o de Law-
rence-Moon, o los secundarios a hiperprolactinemia o
a lesiones estructurales evidentes, como tumores, gra-
nulomas o cirugia/radioterapia hipofisarias. Sin em-
bargo, se desconoce la etiologia de un importante gru-
po de pacientes con hipogonadismo hipogonadotropo
congénito. No obstante, en los tltimos 15 afios se han
identificado las bases moleculares de un amplio sub-
grupo de estos pacientes (tabla 1). La asociacién de
disfuncion olfatoria (hiposmia o anosmia) en alguno
de los familiares e hipogonadismo hipogonadotropo
sin otros déficit hipofisarios define el sindrome de
Kallmann (SK). Se trata de un sindrome genético de-
terminado por mutaciones de proteinas involucradas
en la migracion de las neuronas primitivas del bulbo
olfatorio y las productoras de GnRH, desde la mucosa
nasal primitiva a sus destinos definitivos*. Este sindro-
me es genéticamente heterogéneo, con una incidencia
de 1/10.000 chicos y 1/50.000 chicas. La mayoria de
los casos son esporddicos (66%) y un 34% tiene ante-
cedentes familiares. En el SK familiar se han descrito
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TABLA 1. Trastornos monogénicos causantes de hipogonadismo hipogonadotropo congénito

Gen Transmision

Fenotipo

KALI1 (anosmina 1) Ligada a X recesiva

KAL2: FGFRI (receptor 1 del factor de
crecimiento fibroblastico)

Leptina (Lep) y su receptor (LepR)

FSHP LHp

DAX-1 (dosage-sensitive sex reversal-
adrenal hypoplasia on the X Cr)

Ligadaa X

SF-1 (factor esteroidogénico 1) (muy raro)

(Otros?

Autosomica dominante

Autosémica recesiva

GPR54 Autosémica heterocigota compuesta Hipogonadismo normosémico de grado
variable
GnRH-R Autosémica, homo y heterocigota compuesta Hipogonadismo normosémico de grado

Autosomica recesiva

Autosémica dominante

Hipogonadismo grave, anosmia, otras
alteraciones del desarrollo. Varones

Hipogonadismo de grado variable,
disfuncién olfatoria y otras alteraciones
del desarrollo, en grado variable dentro
de la misma familia. Varén:mujer, 5/1

Hipogonadismo parcial y obesidad mérbida

variable dentro de la misma familia y
dependiendo del tipo de mutacion.
Pulsatilidad de LH errética con frecuencia
baja-normal y baja amplitud

Hipogonadismo de grado variable. Valores
séricos inmunorreactivos normales-
elevados de la gonadotropina intacta y
elevados o indetectables de la
gonadotropina mutada

Hipogonadismo hipogonadotropo parcial
o total + insuficiencia suprarrenal
congénita

46 XY sexo invertido, hipogonadismo
hipogonadotropo, persistencia ductos
miillerianos, abolicién de esterodogénesis
testicular y suprarrenal. 46 XX, con
genitales externos normales, insuficiencia
suprarrenal y ovarica

3 patrones hereditarios: ligado a X (10%), autosémico
dominante (65%) y autosémico recesivo (25%). Muta-
ciones en el gen KALI causan el SK ligado a X. KALI
codifica la anosmina 1, proteina de matriz extracelular
implicada en la migracién neuronal’®. El hipogonadis-
mo, en estos casos, es muy grave y afecta s6lo a varo-
nes, y la anosmia es constante en todos los miembros
de la familia afectados. Es infrecuente en los casos es-
porédicos.

Mutaciones del gen KAL2 (gen del receptor 1 del
factor de crecimiento de los fibroblastos [FGFR1])
causan la forma autosémica dominante y casos espo-
radicos de SK®. En estos casos, los grados de hipogo-
nadismo y de disfuncién olfatoria son variables y dife-
rentes entre los distintos miembros de la familia
afectados. En algunos casos s6lo se observa pubertad
retrasada transitoria, hasta los 23 afios'?. La frecuencia
de afeccién en las mujeres es 5 veces menor que en
los varones, quiza debido a la compensacién de la fun-
cion del FGFR1 mutado por la presencia de una ma-
yor concentraciéon de anosmina 1 en las mujeres. No
se conoce el gen afectado en las formas recesivas.

Los datos clinicos, analiticos y de RM selar normal
del presente caso indican que se trata de un hipogona-
dismo hipogonadotropo normosémico de causa no es-
tructural y no asociado a otros déficit hormonales hi-
pofisarios. Como la paciente es adoptada, no es
posible descartar que tenga una mutaciéon de FGFR1
en su variante normosomica. Clinica y analiticamente,
si es posible descartar los siguientes mecanismos: a)
mutacién del gen de leptina (Lep) y de su receptor
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(LepR), asociados a obesidad mérbida’; b) mutaciones
de FSHP y LHP, que cursan con valores séricos inmu-
norreactivos normales-altos de la gonadotropina no
mutada, e indetectables o elevados de la gonadotropi-
na con la subunidad 3 mutada, segiin que la mutacién
altere o no la inmunorreactividad, ademads de la activi-
dad biol6gica''"!?, y ¢) mutaciones en los genes DAX-1
y SF-1, que se acompaifian de hipoplasia suprarrenal
congénita’. Hasta el momento actual, no se han descri-
to mutaciones con pérdida de funcién en el gen de
GnRH en humanos. Sin embargo, en los ultimos
10 aflos se ha descrito una gran variedad de mutacio-
nes del GnRH-R entre los casos esporddicos y fami-
liares de hipogonadismo hipogonadotropo normoso-
mico idiopdtico**>'*15, En los casos familiares, la
transmision es autosOmica recesiva, homo o heteroci-
gota compuesta (2 o mds mutaciones diferentes para
cada alelo). Afecta por igual a ambos sexos y el hipo-
gonadismo puede ser completo o parcial, incluso es-
pontdneamente reversible'®. Miembros de la misma fa-
milia con las mismas mutaciones en el gen del
GnRH-R pueden presentarse con distinto grado de hi-
pogonadismo!’. En los casos de mutaciones del
GnRH-R la respuesta de LH y FSH a la GnRH es va-
riable. Se caracterizan por un patrén de secrecion es-
pontdnea de LH con pulsatilidad erritica de frecuencia
normal-baja y menor amplitud'4,

Recientemente se han publicado varios casos de hi-
pogonadismo hipogonadotropo normosémico por mu-
taciones del gen del receptor acoplado a proteinas G de
membrana (GPR54), cuyo ligando es la kisspeptina 1 o
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TABLA 2. Tratamiento de la infertilidad con gonadotropinas

Mugjeres

Clasicos

Alternativo

Escalonado hacia arriba |

Escalonado hacia abajo

Desarrollo folicular
(T 75/semana) hasta foliculo dominante
Induccién ovulacion (dia siguiente)

uhCG (i.m.): 1 dosis de 5.000-10.000
U o rthCG 250 pg s.c.

Desarrollo folicular:
HMG (i.m.) o uFSH (s.c./i.m.): 75-225 U/dia HMG (i.m.) o uFSH (s.c./i.m.): 150 U/dia
hasta foliculo dominante
> 10 mm) 4 112,5 U/dia x 3 dias
75 U/dia x 3 dias
Induccién ovulacion (dia siguiente)
o rthCG 250 ug s.c.

Desarrollo folicular

rhFSH 150-75 U/dia, s.c. + rhLH:
75 U/dia s.c. hasta foliculo dominante
(< 14 dias)

Induccién ovulacion (dia siguiente)
uhCG (i.m.): 1 dosis de 5.000-10.000 U
rhCG: dosis tnica de 250 pg, 1 vial, s.c.

Hombres

Clasicos

Alternativo*

uhCG (i.m.) o thCG (i.m./s.c.): 3 dosis de 500-5.000 U/semana
o de 125-250 pg x 6-24 meses. Si no hay espermatogénesis
adecuada, afiadir 3 dosis/semana de 75 U de HMG (i.m.)
o uFSH (s.c./i.m.) o rhFSH (s.c.) durante 3-24 meses

rhLH, 75 U/dia, s.c.: 3 dosis de 75 U/semana X 6-24 meses

(si no hay espermatogénesis adecuada, afiadir: 3 dosis/
semana de 75 U de rhFSH s.c., durante 3-24 meses)

HMG: gonadotropina menopdusica humana (75 FSH/75 LH, U/vial) (Pergonal 500°, Menopur®, HMG Lepori®, s6lo i.m.).

uFSH: FSH purificada de orina menopdusica (Urofolitropina, Neo Fertinorm®, viales de 75 U, s.c./i.m.).

uhCG: coriogonadotropina humana purificada de orina menopausica (HCG Lepori®: 500, 1.000 y 2.500 U; Profasi HP®: viales de 2.500 y 10.000 U, i.m.
rhCG: coriogonadotropina humana recombinante (Ovitrelle®: viales de 250 ng, s.c./i.m.).

rhFSH: FSH humana recombinante (folitropina alfa, Gonal-F®: viales de 37,5, 75, 150 y 600 U; folitropina beta, Puregon®: viales de 50, 100, 150, 200, 300

y 600 U, s.c./i.m.).

rhLH: LH humana recombinante (lutropina alfa, Luveris®: viales de 75 U, s.c./i.m.).

*No aprobado.

la metastina'®!?. Este receptor es imprescindible para
la secrecién apropiada de GnRH, por lo que los pa-
cientes con estas mutaciones se presentan también con
hipogonadismo hipogonadotropo normosémico de
grado variable y transmitido de forma recesiva, hete-
rocigota compuesta. Las caracteristicas clinicoanaliti-
cas de nuestra paciente sugieren alguna de estas 2 al-
teraciones, mutaciéon de GnRH-R (la mas probable por
su mayor frecuencia) o del gen de GPR54.

En el tratamiento de la pubertad retrasada, el grado
de repercusion psicolédgica y el del desarrollo puberal
determinan el momento de induccién de la pubertad'®.
En los pacientes con retraso importante del crecimien-
to y desarrollo, y edades < 14 afios en nifios y de 13
en nifias, es apropiada la utilizacién inicial (3-6 me-
ses) de dosis bajas de esteroides sexuales (25-50 mg
de testosterona propionato i.m./2-4 semanas en chicos
y 0,15 a 0,3 mg de estrégenos conjugados o 5 ug de
etinilestradiol/dia p.o., en chicas)'®, con incrementos
progresivos a intervalos de 2-6 meses, en funcion de la
maduracién 6sea y grado de desarrollo, hasta 100-250
mg de testosterona cipionato o enantato/2-4 semanas o
0,6-1,2 mg de estrégenos conjugados, hasta que el
grado de virilizacién sea apropiado o el desarrollo ute-
rino y mamario alcancen grados apropiados (volumen
uterino > 30 ml, desarrollo mamario a estadio 5). En
este momento se debe continuar con estrégenos cicli-
cos y afiadir un gestdgeno (medroxiprogesterona, 5-10
mg/dia, o progesterona, 100-200 mg/dia, dias 13-25)
para evitar el desarrollo de hiperplasia endometrial.

En aquéllos con edades mds avanzadas (> 16 afios
en chicas y > 18 afios en chicos), sin hipocrecimiento
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significativo y con edades dseas superiores a 13,0 en
chicas y 14,0 en chicos, predomina el impacto psico-
l6gico del retraso y es razonable comenzar con dosis
mas altas de esteroides (100 mg de testosterona/2 se-
manas o 1,25 mg de estrégenos conjugados/dia)'®.

El tratamiento de la infertilidad del hipogonadismo
hipogonadotropo se basa en la administracién de go-
nadotropinas (tabla 2). La administracién pulsétil de
GnRH via s.c., a través de una bomba de infusidn, no
estd aprobada para su uso en varones. Las gonadotro-
pinas y la administraciéon pulsédtil de GnRH son los
tnicos modos de induccién de ovulacién en mujeres
con hipogonadismo hipogonadotropo de etiologia di-
ferente de la hiperprolactinemia y el hipotiroidismo.
Ambas tienen ventajas ¢ inconvenientes?. La induc-
cién con gonadotropinas es eficaz tanto en el déficit
de GnRH como en el defecto de su accién. La induc-
cién con GnRH pulsatil sélo puede ser eficaz en el dé-
ficit de GnRH y en casos de resistencia parcial a
GnRH.

Las pautas de tratamiento de la infertilidad masculi-
na con gonadotropinas (tabla 2) se basan en la utili-
zacion inicial de preparados con actividad LH predo-
minante (gonadotropina coriénica humana [hCG]
purificada de orina humana recombinante, LH recom-
binante, no estd aprobada para este uso) durante 6-
24 meses. Antes de iniciar el tratamiento se suspende
la sustitucion de testosterona. La respuesta se evaliia
mediante los valores de testosterona cada 2-3 meses
(objetivo: 400-900 ng/dl) y seminogramas peridédicos
entre 6 y 24 meses (objetivo: 20 x 10%ml o 40 X
10%eyaculado). Si la respuesta es insuficiente, a los 12-
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24 meses se afade un preparado con actividad FSH,
preferiblemente de origen recombinante, con menor
antigenicidad y de inyeccién subcutdnea. Las pautas
terapéuticas de la infertlidad femenina con gonadotro-
pinas (tabla 2) tienen 2 etapas: una primera de inicio
de desarrollo folicular hasta conseguir un foliculo do-
minante y una segunda de induccién de ovulacion.
Para provocar el desarrollo folicular, se han utilizado
preparados con actividad mixta FSH-LH o s6lo activi-
dad FSH en 2 tipos de protocolos de dosis escalona-
das: ascendente (dosis crecientes) y descendente (dosis
decreciente de FSH) (tabla 2). El protocolo escalonado
ascendente tiene mayor consolidacién de uso, pero es
mads caro, y con €l la incidencia de poliovulaciones y
de sindrome de hiperestimulacién ovdrica son mayo-
res. El protocolo escalonado descendente es mds fisio-
16gico, con menor incidencia de gestaciones multiples
y de sindrome de hiperestimulacién, y mas barato, al
ser mds corto, pero su seguridad y su eficacia no estan
tan bien establecidas. Recientemente, con la disponibi-
lidad de ambas gonadotropinas de origen recombinan-
te, estd aprobado un protocolo alternativo con utiliza-
cién de éstas combinadas para provocar desarrollo
folicular (tabla 2). Este protocolo ofrece una serie de
ventajas: menor inmunogenicidad, administracién por
via subcutdnea y menores tasas de hiperestimulacién
ovdrica y gestacion multiple. La presencia de foliculos
primordiales y secundarios en esta paciente sugiere la
posibilidad de induccién de fertilidad con gonadotropi-
nas o GnRH pulsdtil. Su respuesta normal de gonado-
tropinas a la GnRH farmacoldgica no garantiza que el
tratamiento con GnRH pulsétil pueda ser eficaz. La
mayor incomodidad del tratamiento, el mayor coste y
la probable menor eficacia de la GnRH pulsatil hacen
del tratamiento con gonadotropinas la mejor alternativa
terapéutica en esta paciente.
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