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Introducción 

Sin lugar a dudas la posibilidad da 
controlar el funcionamiento ovárico 
ha sido uno de los elementos q~e 
más han influído en el conocimiento 
de la endocrinología de la reproduc
ción. En la actualidad es posible es
timular de diferentes maneras al ova
rio y el lo se ha aprovechado tanto 
para resolver problemas de esterili
dad, como para el diagnóstico dife
rencial de entidades que cursan con 
deficiencia gonadal. 

Aunque puede resultar esteroidogé
nesis ovárica y ovulación con el uso 
de glucocorticoides y medicación ti
roidea, es necesario que previamente 
exista, en tales circunstancias, un pa
decimiento endocrino específico que 
origine secundariamente la deficien
cia ovárica . Por tal motivo, en la ac
tualidad se consideran como estimu
lantes del ovario únicamente a tres 
sustancias: 1) citrato de clomifén, 
2) gonadotropinas hipofisiarias exó
genas y 3) hormonas hipofisiot:rófi
cas hipotalámicas . 

Citrato de Clomifén 

El clomifé:1 e ; una sust ancia con 
ac ti vidad an t iest rogén ica relacionada 
est ructu ra!me:,te con algunos estróge
nos (Fig . 1 ), que aunque en el ani
mal mostró propiedades de antiferti
lidad, contrariamente en el humano 
d,':)mos tró estimular la secreción de 
gonadotropinas y subsecuentemente 
desencaden ar la ovulación ( 1-2) . 

La efectividad del co mpuesto en la 
inducción de la ovulación y po ; con
siguiente de l embarazo se e'lcuentra 
ampliamente demostrada ( Fig . 2) y 
su uso se ha difundido rápidamen te 
( 1-3). La única condición que se re
clama para asegurar el éxito del tra
tamiento es que exista un eje hipotá
lamo-hipófisis-ovario íntegro funcio
nalmente capaz de responder al estí
mulo y por lo tanto quedan excluídas 
aquellas condiciones con patolog ía or-
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RESULTADOS CON EL CLOMIFEN EN LA INDUCCION 

DE LA OVU LACION 

PACIENTES OVULACION EMBARAZOS 
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FIGURA N9 2 

gan1ca irreversible tanto de la hipófi
sis, síndrome de Sheehan, como del 
ovario, menopausia precoz y disgene
sia gonadal. Los mejores resultados 
se obtienen cuando existe una disfun
c1on hipotálamo-hipofisiaria como 
ocurre en los casos de síndrome . de 
amenorrea-galactorrea no tumoral, en 

el síndrome de ovarios poliquísticos 
llamado también de Stein-Leventhal, y 
en procesos de etiología difusa en 
que sólo se demuestra anovulación 
( 1-). 

La experiencia que se tiene con el 
uso de Clom ifén ( Laboratorios Me-
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rrell) en nuestro hospital se resume 
en la Tabla Nº 1. Resulta obvio la 
disparidad entre el porcentaje que 
se obtiene de supuesta ovulación y 
el porcentaje de embarazo; tal in
congruencia se ha tratado de expli
car mediante variadas teor ías, de las 
cuales sólo resultan lógicas las que 
refieren que: 1 ) además de la ovu
lación, intervienen muchos otros fac
tores para originar un embarazo y 
2) se trata sólo de supuestas ovula
ciones. 

TABLA 1 

TRATAMIENTO CON CLOMIFEN EN LA INDUC
CION DE LA OVULACION ( 78 Pacientes) 

Embarazos 
Presenta ovulación 

N9 Casos 

36 
62 

Por ciento 

46 
77 

En cuanto a la evolución y resolu
ción de los embarazos conseguidos 
mediante el clomifén, los resultados 
se encuentran en la Tabla N? 2. Se 
puede observar que la frecuencia de 
abortos y embarazos múltiples es 
mucho menor que la que se informó 
en los estudios preliminares ( 3) sin 
que podamos ofrecer una explicación 
al respecto excepto que ahora se ha 
establecido un mejor criterio de se
lección de las pacientes y además se 

TABLA 11 

RESOLUCION DE LOS EMBARAZOS INDUCIDOS 
CON CLOMIFEN Y GONADOTROPINAS 

( 86 Pacientes) 
Clomifén Pergonal 

Total de embarazos 
Partos 
En evolución 

Abortos 
Productos con anomalías 

congénitas 

* Un embarazo gemelar. 

36 
23 
10 
4 

o 

2 
1 
1 
o 

o 
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ha fijado la dosis óptima del medi
camento así como el esquema tera
péutico. 

Después de haber ensayado dife
rentes modos de administración del 
compuesto, el que mejor resultado 
nos ha ofrecido es el que consi ste en 
administrar por vía oral 50 mg. de 
clomifén al día, durante cinco días, a 
partir del quinto día de un sangrado 
menstrual inducido con p roges táge
nos. En caso que no se logre ovula
ción , se puede repetir e l t ratamien
to dos veces más. Cuando el clomi
fén haya producido un sangrado 
menstrual sin evidencia de ovulación, 
entonces se puede agregar en el si 
guiente cicl o gonadotropina corion1-
ca, por vía intramuscular, a la dosis 
de 5.000 U.I. diarias por dos días, a 
partir de 10 días después de la últi
ma tableta de clomifén. Con este úl
timo esquema se han logrado algu
nos embarazos adicionales ( 4). 

Con el tratamiento que se ha des
crito arriba, prácticamente no se ob
se rvan efectos indeseables y ésto pue
de ser explicado por la dosis tan 
baja de clomifén que se u t iliza , En 
ningún caso se presentó síndrome de 
hiperestimulación ovárica y sólo ex
cepcionalmente se anotó la presencia 
de "bochornos"; tampoco se refirie
ron fenómenos visuales. 

Gomidotropinas Hipofisiarias 

La primera vez que se demostró la 
posibilidad de inducir la ovulación 
con gonadotropinas humanas, fueron 
utilizados extractos hipofisiarios de 
cadáveres los cuales se administra
ron por vía parenteral (5). Sin em
bargo resulta obvio que esa fuente 
tenía sus limitaciones y por tal mo
tivo se exploraron otros orígenes y 
así se pudieron purificar sustancias 
con actividad gonadotrópica de la 
orina de mujeres postmenopáusicas 
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(6). En la actualidad estas últimas 
son las que tienen un mayor empleo 
en la práctica; el Pergonal ( Labora
torios Cutter) por ejemplo, tiene 
aproximadamente 75 UJ. de activi 
dad FSH y la misma cantidad de LH. 

Esencialmente las indicaciones pa
ra el uso de gc,:i adotropinas exóge
nas son más limitadas que las men
cionadas para el clomifén , ya que 
sólo se co nsideran candidatos para 
el Pergonal, las pacientes que están 
desprovistas de una hipótesis funcio
nante, as í como aquellas mujeres 
que no han respondido a otro tipo 
de inductores de la ovulación (7-8) . 

Desafortunadamente aún no se ha 
podido establecer un régimen preci
so de tratamiento ya que cada inves
tigador trabaja con uno diferente y 
eso hace que en la práctica general 
se tengan dificultades para el empleo 
de las gonadotropinas (8). Además 
existe otro factor que influye en la 
diversidad de esquemas y éste se re
fiere a que cada paciente responde 
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en forma diferente e inclusive el mis
mo enfermo tiene una sensibilidad 
variable. 

Tratando de simplificar el proble
ma y con el fin de proporcionar un 
modelo práctico, nosotros hemos lle
gado a la conclusión que se pueden 
administrar dos ampolletas de Per
gonal, por vía intramuscular al día, 
durante 5 días a partir del quinto 
día de un sangrado uterino inducido 
con progesterona o progestágenos . 
Si al final del tratamiento el moco 
cervical no alcanza más de 15 cm. 
de filantez y su arbbrización es in
completa, se continuará el tratamien
to a la misma dosis diaria, siempre 
y cuando la exploración no revele un 
crecimiento ovárico. Para tener una 
idea de la duración del tratamiento 
puede tenerse en mente que el es
quema varía entre 5 y 10 días . El úl
timo día de la estimulación con Per
gonal se administran 5.000 UI. de 
gonadotropina corión ica ( Laborato
rios Organon) en una sola dosis. 

TABLA 111 

Caso N9 

l 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

INDUCCION DE LA OVULACION CON PERGONAL 
{ 8 Pacientes) 

Presunta Embarazos 
ovulación resuelto en evolución 

N9 de casos 6 

Nota : los dos embarazos son ún icos . 

TABLA IV 

ESTIMULACION OVARICA CON PERGONAL 500 

Terapéutica Frevin Pergonal 
RCO Cortico ides Clomifén Ovulación 

Dic . 1966 Abril , 1966 Oct. 1968 sí 
Jun io, 1969 sí 

Ago, 1968 Mayo, 1969 sí 
Mayo, 1969 Sep. 1968 sí 

Nov. 1968 no 
Dic . 1968 no 
Abril , 1970 sí 

Embarazo 

no 
no 
sí 

no 
no 
no 
sí 
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FIGURA N9 3 

Nuestra experiencia con el Pergo
nal no es tan amplia como la que se 
tiene con el Clomifén y los resulta
dos obtenidos se expresan en las Ta
blas Nos . 3 y 4. La baja frecuencia 
de embarazos se puede explicar adu
ciendo que las gonadotropinas hu ma
nas só lo se utilizaron en pacientes 
( Fig . 3) en las que habían fracasa
do otros métodos y por consiguien
te, casos ya de por sí con mal pro
nóstico, de tal forma que los dos 
embarazos que obtuvimos se consi
deran de un gran éxito; por otro la
do debe mencionarse que se obtuvo 
una frecuencia alta de supuesta ovu
laci ón (Fig. 4). 

La vigilancia tan cuidadosa que se 
llevó a cabo en cada paciente posi
blemente explique que sólo en un 
caso se desarrolló un síndrome de 
hiperest imulació n ovárica que ame
ritó la hospitalización de la enfer
ma, sin embargo se resolvió satis-

factoriamente con reposo en cama 
sin necesidad de recurrir a medidas 
enérg icas . 

Lo anterior ll eva a concluir q ue 
aunque el espectro de aplicación de 
las gonadotropinas es menos amplio 
que con el clomifén, existen pacien
tes en la s que su indicación es pre
cisa y altamente benéfica. 

Desde hace algunos años se viene 
informando esporádicamente en la 
literatura médica un trastorno que 
se asocia con esterilidad (9). La en
tidad se conoce como "insuficiencia 
del cuerpo lúteo" o "cuerpo lúteo 
deficiente" o "fase lútea corta" de
bido a que aunque hay ovu lación, el 
cuerpo amarillo tiene hormonalmen
te un a actividad deficiente. El diag
nóstico de esta entidad se puede rea
l izar mediante determinaciones hor
monales ( pregnandiol urinario y 17-
hidroxiprogesterona plasmática) y 
con la biopsia de endometrio. Hasta 
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ahora el único tratamiento que ha 
resultado efectivo en este trastorno 
es la administración de gonadotropi
nas exógenas y en particular la hor
mona coriónica ( 10). El esquema te
rapéutico utilizado por nosotros con
siste en administrar 5.000 U.I. de 
gonadotropina coriónica por vía in
tramuscular, los días 20, 21 y 22 del 
ciclo. En cuatro pacientes hemos ob
tenido embarazo recurriendo al mo
delo terapéutico que aquí se descri 
be ( Figs. 5 y 6). Recientemente in i
ciamos un esquema diferente que 
consiste en administrar Pergonal 500 
i.m. en la fase preovulatoria ( una 
ampolleta los días 5, 7 y 9 del ci
c)o ). Este tratamiento se basa en 
que se ha supuesto también una ma
duración incompleta del folículo ,'en 
casos de insuficiencia del cuerpo lú
teo . 

Hormonas Hipofisiotróficas 
Hipotalámicas 

La purificación de estas hormonas 
repre¡senta el avance más reciente 

del desarrollo de la endocrinología 
de la reproducción . Utilizando hor
monas hipofisiotróficas de LH ( LH
RH) de origen animal se ha logrado 
producir experimentalmente una se
creción inmediata de LH tanto en 
hombres como en mujeres lo cual 
demuestra la actividad biológica de 
la sustancia ( 11 ) . Sin embargo, la 
dificultad para conseguir las hormo
nas hipotalámicas hace que en la ac
tualidad su uso se encuentre restrin
gido a la experimentación clínica en 
unos cuantos centros pero promete 
que en el futuro puede llegar a apro
vecharse en la práctica médica gene
ra l. 

En una paciente que previamente 
había respondido con ovulación a la 
administración de clomifén, adminis
tramos una perfusión de LH-RH du
rante 24 horas y se logró tanto ovu
lación como embarazo, lo que inci
dentalmente constituye el primer ca
so en la literatura mundial que se 
consigue con este tipo de tratamien
to. 
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INDUCCION DE LA OVULACION CON CLOMIFEN (C) Y CLOMIFEN MAS HORMONA 

CORIONICA (HCG) EN UNA PACIENTE CON SINDROME DE STEIN-LEVENTHAL 
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Conclusiones 

El adelanto tan impresionante que 
se ha alcanzado en el conocimiento 
de la fisiología ovárica se debe en 
gran parte a los estudios realizados 
con es timuladores de la función go
nadal. Asímismo la administración 

de estas sustanc ias ha rendido fru 
tos en la terapéut ica médica, en pro
blemas de esterilidad de causa ano
vulatoria , así como en el diagnóstico 
diferencial de hipogonadismo. 

Creemos que la difusión de estos 
co nceptos y de los resultados obte-
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nidos en nuestra experiencia, juzga
da a la luz de lo informado por 
otros autores, será de indudable be
neficio para aquellas personas dedi
cadas al estudio de los problemas 
clínicos de la reproducción humana . 

Conclusions 

The outstanding developments ob
tained through the knowledge of ova
rian physiology is mainly due to the 
studies accomplished w ith stim ul ants 
of the gonadal function . Likewise, 
the application of these substances 
ha s yielded benefits in the medica! 
therapeutics, in sterility problems 
due to anovulation causes, as well as 
the differential diag nosis of hypogo
nad ism . 

We believe that the diffusio:i of 
these conceps and of the results ob
tained from our experience, judged 
in the I ight of the repo rts of other 
autho rs, shall be undoubtful benefit 
to those persons devoted to the study 
of the clinical problems of human re
production . 
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