EXCRECION DE GONADOTROPINAS HIPOFISIARIAS
DURANTE LA ADMINISTRACION DE CLOMIFENO

Dr. Victor Ruiz Velasco*

Tal y como hemos sehalado en
otras ocasiones (18, 19), conforme
se va teniendo mayor experiencia con
el uso del Citrato de Clomifeno en el
humano, se van conociendo mejor
las modificaciones que ocasiona so-
bre los sistemas endocrinos del orga-
nismo. Asi en estudios previos, los
iniciales encaminados hacia el logro
de ovulaciéon y embarazos (14, 15,
16, 21), y posteriormente los dirigi-
dos hacia el estudio de la accién de
este medicamento sobre los efectos
ovaricos, como son: temperatura ba-
sal, moco cervical, penetracién esper-
matica, citologia vaginal, longitud del
ciclo menstrual etc. (17, 18) y su
efecto sobre la excrecion de 17 cetos-
teroides, 17 hidroxiesteroides, preg-
nandiol y lodo proteico (19, 20), no
hemos encontrado cambios que nos
han ayudado a conocer los mecanis-
mos de accién de esta sustancia.

Al respecto, el efecto de esta droga
sobre la excrecién de gonadotrofinas
hipofisiarias es de gran importancia,
por la interrelacion tan estrecha que
hay entre estas hormonas y las produ-
cidas por el ovario, para lograr la ovu-
lacién y consecutivamente el embara-
zo, objetivo principal del uso de es-
tas drogas llamadas “inductoras de
la ovulacién”. La liberacién aumen-
tada de gonadotropinas hipofisiarias
(GH), es un hecho aceptado (2, 3, 5,
7, 8,9, 10, 12, 13, 20, 23, 27). Sin

embargo en general, los valores de
excrecidon no han estado bien deter-
minados y casi siempre corresponden
a datos aislados y sin relacién al ti-
po de terapia y a la respuesta clini-
ca, ademds de que muchos de estos
estudios fueron hechos con pruebas
bioldgicas cuyas limitaciones son de
todos conocidas; se han empleado di-
versas técnicas y varias de las inves-
tigaciones fueron efectuadas en ani-
males de experimentacién. A pesar
de todo lo anterior, los autores estdn
de acuerdo en que tanto la exnresidn
de gonadotropinas totales (GT) cq-
mo la de la hormona estimulante del
foliculo (HEF) y la de la hormona
luteinizante  (HL) por separado, se
han encontrado elevadas durante vy
después de la toma de Clomifeno.
Tienen al respecto interés especial,
los trabajos de Thompson y Mellin-
ger (27) que encontraron este incre-
mento tanto en mujeres como en va-
rones normales y el de Plunkett y
Yuzpe (10) que lograron el alza de
GH en una paciente ooforectomizada,
a la que se le dio Clomifeno.

Dicho efecto liberador sobre las
GH debe ser conocido muy bien vy
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cuantificado con sistemas mas exac-
tos, ya que ello es de utilidad no so-
lo para determinar el mecanismo de
accién del Clomifeno, sino también
para la seleccion de las enfermas que
van a ser sometidas a esta terapia y
para da evaluacion fidedigna de los
resultddos de un tratamiento. Es pues
importante la dosificacion exacta de
GT o de sus fracciones HEF y HL.
Sin embargo, esto en la préctica no
era tan sencillo, puesto que tanto el
clinico como el investigador sdlo se
valian de la titulaciéon (en un prin-
cipio total) de las GH por métodos
biolégicos, con todas las insegurida-

des e inconvenientes que esto trae
aparejado.
Tratando de resolver este proble-

ma, en los Ultimos afios se ha logra-
do demostrar que contando Unica-
mente con la titulacién de la HL, se
puede precisar si hay falla hipofisia-
ria para estimular la ovulacién o pa-
ra una respuesta adecuada a una li-
beracién intencionada. Se sabe que
existe un aumento en la eliminacidn
urinaria de HL por un periodo breve
antes de la ovulacién. Esta hiperse-
crecién en un ciclo normal precede a
la liberacién del oévulo alrededor de
24 horas (26, 28), por lo que existe
un pico preovulatorio caracteristico
en la curva de excrecién de esta hor-
mona. El conocer la presencia de es-
te pico preovulatorio nos ayuda para
determinar si existe un adecuado es-
timulo para producir ovulacién o una
correcta respuesta a un medicamento
liberador.

Sin embargo el problema subsistia,
puesto que solo unas cuantas institu-
ciones especializadas hacian la deter-
minacién de HL aisladamente, por
medio de inmunoensayo (4, 8, 23),
y estos métodos no estdn al alcance
de la préctica diaria.
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Por fortuna recientemente, a par-
tir de los trabajos de Schuurs (24),
ya se cuenta con un método inmuno-
légico sencilio y practico para la
cuantificacion de la HL (1, 5, 6, 24,
25, 26), el llamado Luteonosticon.
Por medio de él podemos verificar si
existe el pico preovulatorio caracte-
ristico. En casos positivos, las cifras
alcanzan valores de 150 a 600 Ul du-
rante ese breve periodo, diferenciin-
cose claramente porque unas horas
antes y después de ese climax, los
valores solo se encuentran entre 25
y 100 Ul. (Fig. 1). Por otra parte,
cuando la curva es plana o no a'can-
za un pico las cifras sefialadas, es
una prueba fidedigna de ausencia de
estimulo luteinizante adecuado y por
ende de ovulacién. En caso contra-
rio, cuando existe aumento de HL sin
ovulacidon, nos demuestra la existen-
cia de una inadecuada respuesta ové-
rica, dificil de detectarse de otro
modo.

Teniendo a mano este procedimien-
to, pensamos que nos seria de utili-
dad para determinar la respuesta go-
nadotrépica a la administracién de
Clomifeno, aun a dosis bajas o tera-
péuticas, y si esto se lograba, dedu-
cir el beneficio préctico de este mé-
todo al alcance del clinico, para la
seleccién de las pacientes que deben
de recibir este medicamento y para
el control de la respuesta a este tipo
de sustancias, lo que sin duda nos se-
rd de gran valor en el estudio de las
Ilamadas “‘Pruebas Dindmicas de Es-
timulacién” del eje Hipotdlamo - Hi-
pdfisis - Ovario.

El poder lograr lo anterior es el
objetivo del presente trabajo. Para
ello nos propusimos verificar si esta-
ba incrementada la liberacién de GH
con dosis habituales de Clomifeno vy
si era asi, entonces conocer las tasas
de HL en las pacientes susceptibles
de recibir esta sustancia; por Ultimo,
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FIGURA 1 — Curva de excrecion de HL (método inmunoquimico) en un ciclo normal (a)

y en un ciclo anovulatorio (b), segin Keller. 6

controlar la respuesta una vez admi-
nistrado ei medicamento. Por lo tan-
to, tuvimos primeramesnte que deter-
minar las curvas de excrecién de HL
en mujeres con ciclos ovulatorios y
en pacientes anovulatorias con posi-
bilidad de beneficio con Clomifeno
y después estas mismas curvas du-
rante la toma de esta droga.

Material y Métodos

| — Determinacion de GH duran-
te la terapia con Clomifeno.

Se seleccionaron 12 pacientes sin
patologia general aparente y que pre-
sentaban un cuadro de Amenorrea
Secundaria con actividad estrogénica,
asistentes al Hospital de Gineco Obs-
tetricia N® 3, Centro Médico “La Ra-
za”, I.M.S.S. en la ciudad de México.

A cada una de ellas se les produjo
un sangrado por privacién hormonal
por medio de la aplicaciéon de pro-
gesterona, previamente a la adminis-
tracién del Clomifeno. Durante el ci-
clo en que se tomé el Clomifeno se
llevaron a cabo la toma de la tempe-
ratura basal y de los caracteres del
moco cervical (cristalizacion y filan-
cia) y de la citologia vaginal hormo-
nal cada tres a cuatro dias. Uno o
dos dias antes de la toma del medi-
camento y dos a cuatro dias después
se les dosificaban GHT (técnica de
Klinefelter, en la mitad de los casos
también se dosificaron durante la to-
ma de las tabletas); lodo proteico
(macrométodo de Hycel); 17 Ks (Téc-
nica de Holtorff y Koch) y 17 OH
(por cromdgenos de Porter Silver).
A partir de cuatro dias de termina-
das las tabletas se dosificd Pregnan-
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diol (técnica de Klopper) cada 4
dias. Por ¢ltimo se tomd a cada una,
una pequefa biopsia de endometrio
premenstrual.

El Clomifeno se administré por
cinco dias a partir del quinto dia del
ciclo, en dosis de 50 mg. (seis pa-
cientes) y 100 mg. (seis pacientes).
Una vez terminados los ciclos, se ve-
rificd ovulacién y la fecha de la mis-
ma y su correlacién con los diferen-
tes indicadores utilizados. Igualmente
se compararon las dosificaciones ob-
tenidas antes, durante y después de
la toma del medicamento.

Il — Cuantificacién de HL en pa-
cientes con enfermedad anovulatoria.

Para este fin se efectué un estudio
en 10 mujeres estériles con ciclos
anovulatorios, asistentes a la consul-
ta externa del mismo Hospital. En un
primer ciclo de control, se tomaron
curva de temperatura basal, moco
cervical y citologia vaginal hormonal
seriados, pregnandiol (misma técni-
ca) uno en la fase proliferativa y dos
en la segunda mitad, y biopsia de en-
dometrio  premenstrual. Todas las
pruebas mostraron anovulacién en
ese primer ciclo.

En un segundo ciclo se repitieron
las pruebas anteriores aumentando un
pregnandiol en la caida de HL (cuan-
do existia). Pero efectuando ademads
determinaciones urinarias de HL dia-
riamente durante 8 dias por medio
del Luteonosticon (Dosificacién in-
munoquimica de HL), 4 antes y 4
después de la fecha probable de ovu-
lacién. Con posterioridad se analiza-
ron las curvas de excrecidén obtenidas.

Il — Titulacién de HL en pacien-
tes sometidas a terapia con Clomife-
no.

Con este objeto se hizo el estudio
de 6 pacientes de nuestro Hospital
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con esterilidad anovulatoria y en quie-
nes por sus caracteristicas estaba
aparentemente indicada la administra-
ciéon del Clomifeno. A cada una de
ellas durante un ciclo completo de
control se les tomd curva de tempera-
tura basal, caracteres del moco cervi-
cal y citologia vaginal hormonal a los
7, 14 y 21 dias del ciclo; pregnandiol
en los dias 17, 20, y 23 del ciclo;
cuantificacién urinaria de HL (misma
técnica) diariamente durante 8 dias a
partir del dia 10 del ciclo y una biop-
sia de endometrio premenstrual.

Cuando por estas pruebas se ha-
bia confirmado la existencia de un
ciclo anovulatorio, se llevaba a cabo
un segundo ciclo de estudio, duran-
te el cual ademds de repetir todas y
cada una de las pruebas practicadas
en el ciclo de control, se le daban
a la paciente 100 mg de citrato de
clomifeno del dia 5 al 9 del

ciclo.
Para terminar, se hizo la compara-
cién entre los resultados obtenidos

en la eliminacién de HL, con los va-
lores iniciales en el ciclo de control.

Por Ultimo, se hizo la correla-
cion de todos los estudios, primera-
mente entre si para cada etapa de la
investigacion y después conjuntamen-
te para todo el estudio, valordndose
los resultados obtenidos y sacando
las conclusiones al respecto.

Resultados

| — Efecto del clomifeno sobre la
excrecion de las GHS.

Dicha accién esta expuesta en la
Tabla | y en las Figs. 2 y 3. Las dosi-
ficaciones practicadas antes de la to-
ma del medicamento por ser toma-
das en los dias iniciales del ciclo, tu-
vieron valores bajos, con un maxi-
mo de 12.5 unidades. Pero desde el
inicio de la toma de las tabletas ya
se empezd a manifestar el aumento
(aunque no en todos los casos). Es-
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FIGURA 2 — Paciente tratada con 100 mg. de clomifeno diariamente del 59 al 99 dia del ciclo,
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ta elevacién se mantuvo en los dias
siguientes, pero nunca en tasas muy
elaevadas con las dcsis utiiizadas (es-
pecialmente con 50 mg).
mas

La respuesta fue temprana,

EXCRECION DE GONADOTROPINAS HIPOFISIARIAS 519

constante e intensa, cuando se usa-
ron dosis de 100 mg. Por ello solo
exponemos en la Tabla | estos ca-
sos. Las tasas con la técnica utiliza-
da varian de menos de 6 u. a méas de
54 u.

TABLA |
EXCRECION DE GONADOTROPINAS HIPOFISIARIAS CON LA TOMA DE 100 MG.

DE CLOMIFENO DEL

DIA 5 AL 9 DEL CICLO*

N? del Caso Antes de la toma Durante la toma 2 a 3 dias después
2 Menos de 6 22.6
3 Menos de 6 43
5 Menos de 6 30
7 10 14.4
8 Menos de 6 Meznos de 6
10 Menos de 6 9

* Expresada en unidades.

Este aumento de excrecion de GHT
sucede aun sin respuesta ovulatoria,
tal y como se puede observar en las
figuras 2 y 3, que son la representa-
cién grafica de los resultados com-
pletos en dos casos bastante demos-
trativos, uno con respuesta ovulato-
ria y otro en el que no se obtuvo és-
ta, mostrando en ambos un incre-
mento muy manifiesto con el medica-
mento.

Il — Curvas de excrecién de HL
en la enfermedad anovulatoria.

En la determinacién de HL por me-
dio de |lJteonosticon, los resultados
que obtuvimos fueron los siguientes:
el primer ciclo de control para todas
las pacientes dio un tipo monofésico
(era un requisito para incluirlas en
el estudio).

Por el contrario, en el resultado
del segundo ciclo, ya con la cuantifi-
cacién de HL tuvimos tres tipos de
respuesta: a) En 3 casos la tasa de
HL fue negativa. Esto se acompafid
de una respuesta anovulatoria en to-
dos los efectores ovdricos. Fig. 4 b)
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FIGURA 4 — Paciente con enfermedad anovu-
latoria, confirmada con las pruebas expuestas,
en la cuval la excrecién vurinaria de HL fué

negativa.
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FIGURA 5 — Ciclo anovulatorio en el que la
excrecién de HL a pssar de tener una curva
mas o menos tipica, no alcanzé los valores
ncrmales minimos.

En otros 5 casos existieron cifras de
HL pero nunca dentro de los valores
normales, aunque con curvas aparen-
temente tipicas en 2 casos. Fig. 5;
c) En 2 casos més se obtuvieron cur-
vas de excrecién tipicas. Una en un
ciclo ovulatorio tipo, Figs. 6 y 7 (con-
trariamente a lo que cabria esperar-
se, por tratarse de enfermas con ano-
vulacién) y el otro con curva de HL
menos tipica y ademds con una res-
puesta progestacional deficiente.

Il — Efecto del Clomifeno sobre
la excrecion de HL.

Durante la administraciéon del me-
dicamento, en 5 casos se obtuvo un
aumento de consideracién en la eli-
minacién de HL, en relacién al ciclo
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FIGURA 6 — Paciente con antecedentes de ci-
clos ancvulaterios, cque en el ciclo estudiado
presenié una respuesta ovulatoria y una curva
de excrecion de HL muy tipica.

previo de control, ademds de que la
excrecién se hizo casi siempre en
curvas tipicas, con el pico méximo
entre los dias 14 y 16 del ciclo (14
o 15 dias antes de la siguientes re-
gla) y que precedid casi siempre por
un dia a la elevacién en la curva de
temperatura basal. Figs. 8 y 9. En 4
de estos casos se logré la ovulacidn
como se puede verificar por los pa-
rametros analizados  (temperatura
basal, moco cervical, citologia, preg-
nandiol y biopsia de endometrio) vy
en uno mas, aumento de HL a pe-
sar de no haberse logrado la libera-
cién del évulo. Fig. 10. For el con-
trario, en un caso no se obtuvo au-
mento de excreciéon de HL con el Clo-
mifeno, ni la respuesta fue ovulato-
ria. Tabla II.
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TABLA 1I
EXCRECION DE HORMONA LUTEINIZANTE DURANTE LA TERAPIA CON CLOMIFENO*

N? del Caso Antes de la toma Durante la toma Respuesta lograda
1 25 425 Ovulatoria
2 0 400 Ovulatoria
3 50 400 Ovulatoria
4 200 250 Ovulatoria
5 200 100 No ovulatoria
6 0 100 No ovulatoria
* Expresada en unidadss.
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FIGURA 7 — Mismo estudio de la Figura 6, pe-
ro con una escala mayor para los valores de
HL, con el objeto de demostrar lo tipico de la
curva de excrecién con su pico preovulatorio
en el dia 16.

En el andlisis de esta Tabla nos lla-
ma la atencién que los casos en que
se manifesté mds ampliamente el in-
cremento de HL fueron aquellos que
tenian previamente tasas bajas o ne-
gativas, y que por el contrario, los

MOCO CERVICAL. FILANCIA

Q= ENDOMETRIO PROLIFERATIVO
imnnrusu SIMPLE

*C  TEMPERATURA BASAL

3TN NAAA—

3O T
2 6 10 14 18 22 26 30

DIAS DEL cICLO

FIGURA 8-A — Ciclo de control del caso N° 1
de la tercera etapa. Se comprueba la anovula-
cién y las tasas infimas de HL.

que en el primer ciclo tuvieron tasas
altas no elevaron sus nimeros con
el medicamento, lo que es compren-
sible porque podian quedar cataloga-
dos dentro del cuadro de anovula-
cién hipergonadotrépica.
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FIGURA 8-B — El caso anterior tratado con

clomifeno, con el cual se obtiene una respuesta
ovulatoria (observar los cambios en los efecto-
res ovaricos) y un notable incremento en la
excrecién de HL (méas de 400 Ul.).

Comentario

De los resultados que hemos obte-
nido en los estudios mencionados,
podemos sefalar algunos hechos de
interés. En primer lugar, la corrobo-
racién del aumento de excrecién uri-
naria de GHT reportado previamente
(2, 38,5 7,8,9, 10, 12, 13, 23, 27),
ya que estas ascendieron en su con-
centraciéon con la administracién de
la sustancia, desde los primeros dias
y perduraron unos dias después, has-
ta que la respuesta estrogénica resul-
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tante las frend. Por tratarse de dosis
bajas y administradas por pocos dias
nunca alcanzaron valores muy altos,
pero sin duda se produce liberacion
por el efecto de la droga.

Sin embargo, como ya mencionéd-
bamos en la introduccién, este hecho
que ayuda a comprender el mecanis-
mo de accién del medicamento, no es
de gran beneficio préctico para el
clinico, porque ademads de tratarse de
una prueba bioldgica con sus dificul-
tades e inseguridades, no puede utili-
zarse cotidianamente.

Por lo anterior, nos propusimos en-
sayar la utilidad de la dosificacion de
hormona luteinizante por medio del
test desarrollado por Schuurs (24),
en las pacientes con ciclos anovulato-
rios y por lo tanto susceptibles de ser
tratadas con Citrato de Clomifeno. Ba-
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FIGURA 9-B — EI caso anterior es un siguien-

te ciclo bajo tratamiento con clomifeno. (100
mg por cinco dias). Se puede observar junto
con la respuesta ovulatoria, el ostensible au-
mento de las tasas de HL y la tipica curva re-
sultante con el caracteristico pico ovulatorio.

sados en la respuesta encontrada en
ese estudio, deducimos que la deter-
minacién de HL por este método, a
mas de ser un procedimiento fécil y
accesible al médico, es una prueba de
gran utilidad en el estudio de la pa-
reja estéril con problema de anovula-
cién. Por medio de ella podemos acla-
rar si la falla de la ovulacién es por
faita de estimulo o por una respues-
ta inadecuada a un estimulo gonado-
trépico normal. Asi mismo, nos per-
mite efectuar la seleccién de las pa-
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FIGURA 10-A — Caso N° 6. Primer ciclo de

centrol. Respuesta anovulatoria en todos los es-
tudios practicados. Cifras negativas de HL.

cientes que obtendrian beneficio con
el Clomifeno y aquellas que son sus-
ceptibles de otras terapias. Igualmen-
te nos presta ayuda para los casos de
luteinizacién sin ovulacién y vicever-
sa.

Ya con la certeza de la utilidad del
método, por medio de él, determina-
mos los cambios que sufre la excre-
cién de HL durante la administracion
del medicamento. Al igual que otros
autores que con otros métodos demos-
traron ese aumento (3, 8, 12, 13, 23,
27) y la de aquellos que con el mis-
mo procedimiento lo sefialaron, como
Hepp, quien tratd 5 casos con la mis-
ma dosis, encontrando en 4 de ellos
(normogonadotrdpicos) una curva de
excrecién similar a la normal para un
ciclo ovulatorio y en el otro (con hi-
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(tratado con clomifeno). Se aprecia una libe-

racién aumentada de HL pero por cifras abajo
de 150 U y sin pico preovulatorio. Asi mismo,
no se consiguié un ciclo ovulatorio.

pergonadotropinuria) una ausencia
de respuesta; nosotros también logra-
mos incrementos notables de excre-
cién en 5 de 6 casos, pero compara-
dos con las tasas previas de un ciclo
control, lo que hace la prueba de més
valor. Este hecho es de importancia
porque nuestras pacientes habian sido
seleccionadas (por tener una anovula-
cién con buen nivel estrogénico) co-
mo adecuadas para su manejo con
Clomifeno. Pero como apreciamos en
la Tabla Il, la que tenia un aumento
de HL sin ovulacién, no respondié al
tratamiento como se esperaba. De ahi
que este fendmeno sea otro de los be-
neficios de la determinaciéon de HL, el
conocer cuales de las pacientes deban
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no ser tratadas con Clomifeno, aque-
llas que tienen enfermedad anovulato-
ria con cifras altas de HL, lo que nos
estd indicando que el trastorno es a
nivel ovdrico y por lo tanto no sus-
ceptible de esta terapia.

Cabe aqui aclarar que estos tipos
de excreciéon de HL, también se han
obtenido con otros inductores quimi-
cos de accién similar al Clomifeno,
como el Epinestrol (3 - metoxy - 17-
epi-estriol) con el que Pulkkinen (11)
logré curvas de eliminacién parecidas.
Del mismo modo Stamm y Zarro
(25), lograron un aumento de excre-
cion de HL con un retroesteroide (re-
troprogesterona Ro 4-8347).

Otra aplicacion de la determinacion
de HL en estos casos, es su utiliza-
cién como prueba dindmica. Si con
cualquiera de los compuestos sefiala-
dos, en especial el clomifeno, se pro-
duce la excrecién tipica de HL y la
ovulacidén, podemos deducir que el
eje hipotdlamo ovérico estd normal y
que esta es la terapéutica adecuada.
Si por el contrario no hay respuesta,
cuando ademds hay HL elevada pre-
tratamiento, el problema es ovdrico
y si no habfa HL tampoco previamen-
te, entonces el trastorno es a nivel
hipofisiario y el tratamiento debe ser
con Gonadotropinas.

También es de gran utilidad la do-
sificacion de HL durante la terapia
con Clomifeno, porque ademas de
revelar la presencia del pico preovu-
latorio lo que nos da idea del éxito
del tratamiento, nos ayuda a adaptar
la dosis individual y sobre todo (es-
to es de gran importancia) nos pre-
cisa el momento propicio para la fe-
cundacién y asi poder hacer un pro-
grama coital para la fecha ovulatoria
con lo que las posibilidades de gesta-

ciéon aumentan. Hay que recordar
que el pico precede a la ovulacién
en promedio 24 hrs. Por Gltimo,
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creemos que esta prueba también nos
es Util para aquellos casos en los
cuales tratando de provocar la ovu-
lacién, solo se consigue luteinizacion
sin aquella (no hay curva tipica de
HL) eliminando asi las seudo-ovula-
ciones.

Summary and Conclusions

This study was undertaken in or-
der to become acquainted with the
action of Clomiphen on GHT excre-
tion in general, and on HL in parti-
cular.

A selected first group of 12 pa-

tients treated with Clomiphen were
given GH before, during and after
the administration of the medicine.

The GH increased their amount dur-
ing administration and such increase
persisted for a few days.

Since the biological determination
of GH have various inconveniences
and because of only having available
the titling of HL, the hypophysial
function may be assumed; thus, we
under took the evaluation of the use-
fulness of a simple immunichemical
method for determining HL in the
sterile  women with anovulatory ill-
ness.

A study of 10 anovulatory women
was undertaken for this purpose. A
first cicle of control was performed
with all parameters, which certified
anovulation. The tests were repeated
during the second cicle, adding the
daily determination of HL. We had
three cases with absense of HL, five
with HL in amounts below 100 Ul
and two with typical excretion cur-
ves.

Upon being convinced of the use-
fulness of this method, we detected
the changes in HL excretion in pa-
tients subject to Clomiphen therapy.
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Forr such purpose we studied 6 selec-
ted patients to whom all parameters
of ovaric effects were studied during
the first control cicle, including the
determination of daily HL. The same
tests were made during the second
cicle but then the patients had been
receiving Clomiphen. In 5 cases
(with low previous HL rates) a con-
siderable increase of HL with typical
pre-ovulatory curves were obtained
and ovulatory response was obtained
in four of such. No response was ob-
tained in one case (high HL excre-
tion during the first cicle).

The following may be concluded

from the above results:

a) The administration of Clomi-
phen even at a therapeutical dose, in-
creases excretion of GH.

b) The above is proven
through isolated HL excretion.

also

c) In turn, the HL dosification

helps to:

1. Select patients susceptible to
being treated with Clomiphen.

2. Perform a dynamical test of the
hypothalamus axis - hypophysis - ova-
ry.

3. Avoid that women with high HL
excretion be treated with Clomiphen.

4. Evaluate the efficiency of a
treatment with chemical ovulation in-
ducers to discard same upon a nega-
tive HL response.

5. Determine the individual dose
of the medicine given, according to
the response.

6. Become acquainted with the ap-
propriate time for fertilization in ci-
cles where ovulation is induced, thus
being able to plan an adequate coi-
tus.
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Resumen y Conclusiones

Con el objeto de conocer la accién
que sobre la excrecién de GHT en ge-
neral y sobre la HL en particular,
tiene el Clomifeno, se hizo el presen-
te estudio.

Para ello a un primer grupo de 12
pacientes seleccionadas tratadas con
Clomifeno, se les dosificé GH antes,
durante y después de la administra-
cién del medicamento. Las GH su-
fren un aumento en su cantidad du-
rante la administracién, incremento
que perdura unos pocos dias después.

Como las determinaciones bioldgi-
cas de GH tienen varios inconvenien-
tes y como contando solamente con
la titulacion de HL se puede presu-
mir la funcién hipofisiaria, nos pro-
pusimos a continuaciéon  valorar la
utilidad de un sencillo método inmu-
noquimico para la determinacion HL
en la mujer estéril con enfermedad
anovulatoria.

Con este objeto se llevd a cabo un
estudio en 10 mujeres anovulatorias.
Se hizo un primer ciclo de control
con todos los pardmetros, los cuales
certificaron la anovulacién. En un se-
gundo ciclo se repitieron las pruebas
agregando la determinacién cotidiana
de HL. Obtuvimos tres casos con au-
sencia de HL, cinco con HL en canti-
dades menores de 100 Ul y dos con
curvas tipicas de excrecién.

Una vez convencidos de la utilidad
de este método, nos propusimos de-
tectar los cambios de excrecién de
HL en las pacientes sometidas a tera-
pia con Clomifeno. Con este fin, es-
tudiamos 6 pacientes seleccionadas a
las cuales durante un primer ciclo de
control se les tomaron todos los pa-
rdmetros de efectores ovaricos e in-
cluyendo la determinacién cotidiana
de HL. Para el segundo ciclo se hicie-
ron las mismas pruebas, pero las pa-
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cientes ya estuvieron recibiendo Clo-
mifeno. En 5 de los casos (con tasas
bajas de HL, previas) se obtuvo un
aumento ostensible de HL con cur-
vas tipicas de eliminacién preovulato-
ria, y respuesta ovulatoria en 4 de
ellas. En un caso (habia secrecién al-
ta de HL en el primer ciclo) no se
obtuvo respuesta.

De los resultados anteriores pode-
mos concluir lo siguiente:

a) La administracién, ain a dosis
terapéuticas, de Clomifeno aumenta
la excrecién de GH.

b) Esto se corrobora igualmente en
la excrecién aislada de HL.

¢c) A su vez la dosificaciéon de HL
nos ayuda a:

1. Seleccionar las pacientes suscep-
tibles de ser tratadas con Clomifeno.

2. Efectuar una prueba dindmica
del Eje Hipotdlamo - Hipdfisis - Ova-
rio.

3. Evitar que las mujeres con se-
crecién alta de HL sean tratadas con
Clomifeno.

4. Valorar la eficacia de un trata-
miento con inductores quimicos de la
ovulacién, para abandonarlos cuando
la respuesta de HL sea negativa.

5. Determinar la dosis individual
del medicamento administrado, segun
la respuesta.

6. Conocer el momento propicio
para la fecundacidn, en los ciclos en
que se induce la ovulacién, pudiendo

asi hacer un programa coital adecua-
do.
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