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El factor ovulatorio ocupa un lugar 
importante entre las causas de infertilidad 
femenina. En nuestra clínica es del orden 
del 25-30% entre todas las causas que la 
producen. El diagnóstico más frecuente 
entre las pacientes anovulatorios, es el 
Síndrome de Ovario Androgénico (SOA). 
Sin embargo, hay otras causas que nece­
sitan ser diferenciadas del SOA, puesto 
que, plantean un enfoque terapéutico 
diferente. Un paciente que no responde 
a un plan terapeútico inicial, es suscep­
tible de otro régimen terapéutico, si se ha 
hecho un diagnóstico etiológico de la cau­
sa de anovulación. 
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METODOSPARADETECTAR 
OVULACION 

En el estudio de I a pareja infértil 
seguimos un protocolo diagnóstico bien 
establecido. Inicialmente, el espermograma 
valora el factor masculino. La mayoría 
de los demás procedimientos con los que 
investigamos otros factores, nos dan indi­
caciones indirectas o directas del estado 
hormonal de la paciente y de la presencia 
o no de ovulación (1 ). Para lograr eficien­
temente lo anterior es necesario tener 
conocimiento de el tipo de examen, el 
momento de realizarlo, la forma de hacer­
lo y por consiguiente la interpretación 
adecuada. 

El test post-coito, realizado en el día 
más próximo a la ovulación esperada, nos 
muestra indirectamente el estado hormo­
nal ovárico, relacionado directamente 
con desarrollo folicular. (2). Un puntaje 
cervical de 5, (+++++), es alcanzado 
cuando al examen directo, el moco cervi-

409 



Vol. XXXVII No. 6 REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA 

cal es claro, abundante, con filancia 
mayor de 1°0 cms. cristaliza adecuada­
mente y el otificio cervical esta abierto. 
El puntaje anterior es la manifestación 
el ínica del desarrollo folicular con un¡¡ 
adecuada producción de estradiol. Cuando 
el puntaje es de 5, indica que debe haber 
un folículo preovulatorio. Es lo que se 
llama el score de lnsler, el cual lo des­
cribió como un método de monitorizar el 
ciclo menstrual (3). 

La curva de temperatura basal es ur, 
método seguro, fácil de realizar y de bajo 
costo que diagnóstica ovulación con bas­
tante precisión (4). Los falsos negativos 
son del orden del 5%. Sin embargo, 
realizada en forma correcta no tiene falsos 
positivos. 

La laparoscopia es el método diagnós­
tico que más información nos proporcio­
na en el estudio de la pareja infertil. (5) . 

Realizado bajo anestesia, es un proce­
dimiento seguro. La observación directa 
del cuerpo lúteo con su estigma, por 
donde ha sido expulsado el ,1ocito, es la 
demostración más concluyente de ovula­
ción. Para efectos de detección de ovula­
ción, el procedimiento debe realizarse en 
la segunda mitad del ciclo. Nosotros lo 
realizamos después del día 20 del ciclo, 
lo más próximo al primer día de la mens­
truación esperada. 

La biopsia de endometrio, cuando se 
realiza en etapa no menstrual, es un indi­
cador confiable de la acción hormonal 
ovárica (6). Dentro del esquema de mane: 
jo de la pareja infertil, la realizamos pre­
vio al procedimiento laparoscópico, apro­
vechando que la paciente esta anestesiada. 
Correlacionada la biopsia con la curva 
de temperatura basal , sigue siendo el me-
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jor método para diagnosticar la deficien­
cia del cuerpo lúteo (22). Un desfase de 
más de dos días a favor de la CTB y día 
cronológico del ciclo, con relación al día 
histológico del endometrio, apunta hacia 
el diagnóstico de insuficiencia luteínica. 
Es en este momento mandatorio la de­
terminación de PRL en plasma, conside­
rando que la hiperprolactinemia leve y/o 
moderada es una causa conocida, de 
deficiencia de fase lútea., 

La determinación de progesterona 
(P4), por radioinmunoensayo es un aporte 
adicional e importante para la determina­
ción de ovulación. Valores mayores o 
iguales a 4.0 ng/ml el día 22 del ciclo 
indica ovulación; si el valor es menor de 
1 O ng/ml, indica que esa ovulación ha 
sido defectuosa (7) . Los niveles séricos 
de P4, correlacionado con la CTB y la 
biopsia de endometrio, son de gran valor 
diagnóstico en cuanto a la calidad de la 
ovulación se refiere (23). Sin embargo, 
los niveles de P4 como indicador único 
de función luteal esta ampliamente cues- _ 
tionado. (23-24). La determinación de 
progesterona en saliva promete ser un 
método simple seguro y rápido para 
detección de ovulae,ión y función de 
cuerpo lúteo (17). 

El ultrasonido se perfila, por los dife­
rentes trabajos hasta ahora publicados, 
como el método no invasivo para diag­
nosticar y predecir ovulación. (25-26-
27). El seguimiento del crecimiento fo-
1 ícular hasta la etapa de folículo preo­
vulatorio, lo convierte en la mejor arma, 
cuando se monitoriza inducción de ovula­
ción con gonadotropinas exógenas. Cuan­
do se correlaciona con la curva de tempe­
ratura basal (CTB) y el puntaje cervical, 
se consigue un certero diagnóstico pros­
pectivo y retrospectivo de ovulación. (8) 
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Siguen apareciendo métodos más so­
fisticados para predecir y di agnosticar 
ovulación como el descrito recientemente 
por Albrecht, quien mide la resistencia 
eléctrica en saliva y en vagina a través de 
un instrumento eléctrico diseñado pa­
ra tal efecto (28). 

Evidentemente como es la regla en me­
dicina, la historia clínica, y dentro de 
esta un detallado examen físico y una 
historia menstrual completa, no pueden 
ser desplazados en el diagnóstico de la 
anovulación. Estados de obesidad , hipe­
randrogenismo o galactorrea con o sin 
trastornos menstruales, e>ri entan hacia un 
estado de anovulación. Las característica, 
semiológicas de los trastornos menstruales 
anovulatorios son : oligomenorreas, poli­
menorreas e hipermenorreas. 

ANO V U LACION: DIAGNOSTICO 
DIFERENCIAL. PERFIL HORMONAL 

Los inductores de ovu !ación d ispon .­
bles se pu eden utilizar individualmente o 
en forma combinada. El mismo inductor 
de ovulación puede ser útil en anovula­
ción de etiologías diferentes: el citrato 
de clomifeno por ejemplo. Otro puedé 
coadyuvar en el manejo de otro tipo de 
anovulación, y es el caso de la Gonado­
tropina Coriónica Humana (HCG), y la 
Bromoergocriptina (Br . Ergo). 

La paciente anovulatoria orientada 
primariamente por los síntomas y signos 
iniciales: galactorrea, hirsutismo, trastor­
nos menstru.ales, debe tener un perfil 
hormonal, que realizado como acción de 
tamizaje, cumple diversos propósitos: a) 
intentar un diagnóstico etiológico; b) 
orientar hacia el inductor de ovulación 
de primera línea o escogencia y c) tener 
disponible alternativas de un reg1men 
terapéutico de segunda opción o el uso 

de varios inductores de ovulación al 
mismo tiempo. 

Con base en determinaciones de Hor­
mona Folículo Estimulante (FSH), Hor­
mona Luteinizante (LH), Prolactina 
(PRL) y 17 hidroxi - progesterona 
(l 70HP4), se clasifican las pacientes ano­
vulatorias, (figura No. 1 ). La importancia 
de esta clasificación radica en la esco­
gencia del régimen terapéutico a seguir, o 
como se planteó anteriormente, la utili­
zación de un régimen de segunda línea, 
en el caso de que el primero no de los 
resu I tados esperados. 

FIGURA No. 1 

ANOVULACION 
REGIMENES TERAPEUTICOS 

CON CLOMIFENO 

R E GIMENES 
LH/FSH P R L P 3 DIAGNOSTICO T ERAPEUTICOS 

Anovulaci6n Clo mifeno 

S . O.A Clomifeno - HCG 

13 S . O . A. -HPR Clomifeno y/o 
Br. E rgo 

13 S.O.A . Clomü eno y /o 
Deficiencia Dexametazona 
2 1 OH 

H i perpro lac- Br. Er go 
tinemia 

Def. 21 OH Dexametazona 
del adulto 

Clasificación de diferentes estados ano­
vulatorios basado en valores de la relación 
LH/FSH, PRL, pregnantiol y/o 17 OH 
Progesterona (ver texto). 

Las pacientes anovul atorias con gona­
dotrop1nas y PRL normales son ideales 
para el uso de clomifeno o ciclofenil 
como inductores de ovulación de primera 
línea. Si la relación LH / FSH es mayor 
de 2.68, el diagnóstico es Síndrome de 
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Ovario Androgénico (SOA), (18-20), y 
el manejo es también clomifeno o ciclofe­
nil. Si a dosis creciente del medicamento 
(50-100-150 mgrs. utilizados en cada 
dosis durante tres ciclos), no se logra 
ovulación, se adiciona HCG a dosis de 
5000-10000 U. l. entre el d fa 6 y 10 
posterior a la última dosis del inductor. 
En los casos de SOA con un componente 
hiperprolactinémico, al no lograrse ovula­
ción, o si lográndose esta no se consigue 
embarazo, por una deficiencia luteínica, 
es el momento de utilizar bromoergocrip­
tina adicional, en un régimen terapéutico 
combinado a dosis, esta última, de 1,25 
mgrs, 2,5 mgrs diario y así en forma 
creciente progresiva hasta normalizar los 
niveles de PRL y/o conseguir la acción 
terapéutica deseada. 

La situación en la cual la relación, 
LH/FSH es mayor de 2,68 y los niveles de 
170HP4 están elevados, usualmente se ha 
sospechado previamente en aquellos pa­
cientes que concomitantemente con el 
diagnóstico de anovu lación, se encuen­
tran todos o algunos de los componentes 
del SOA, (hirsutismo, obesidad, infertili­
dad etc.) y hay historia de crecimiento 
muy rápido en la etapa puberal de 
máximo crecimiento, co-, una talla final 
corta. El diagnóstico en estos casos es, 
deficiencia de 21 hidroxilasa del adulto. 
El uso de clomifeno o en su defecto 
ciclofenil concomitantemente con este­
roides suprarrenales prednisona o predni­
solona y dexametasona, en dosis de 5 
mgrs. o 1 mgr. respectivamente, a las 11 
p.m., es la terapia de elección. 

La hiperprolactinemia con gonadotro­
pinas normales requiere un enfoque ade­
cuado conducente a un diagnóstico 
etiológico y sólo cuando este se haya 
realizado se iniciará manejo con bro­
moergocriptina si ese es el caso. 
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La deficiencia de 21 hidroxilasa del 
adulto como entidad aislada, se diagnós­
tica con niveles elevados de 170HP4 

· en suero o de pregnantriol en orina de 
24 horas; niveles de progesterona y corti­
sol normales bajos, e incremento de la 
producción y excreción de andrógenos 
suprarrenales. 

Clínicamente se acompaña de hirsutis­
mo,talla corta y anovulación. En la etapa 
inicial del síndrome se ercuentran gona­
dotropinast normales, pero posteriormente 
puede llevar a un estado hiperandrogénico 
ovárico, con subsecuente alteración en la 
secreción de gonadotropinas (19). 

Ahora, el perfil hormonal inicial pue­
de mostrarnos gonadotropinas bajas con 
PRL normal y ovarios presentes. Es la 
situación hormonal ideal para el uso de 
gonadotropinas exógenas. El uso de Gona­
dotropina Menopáusica Humana, (HMG), 
en conjunto con Gonadotrop ina Coriónica 
Humana (HCG), lo trataremos en detalle 
en una publicación posterior. 

CLOMIFENO 

En principio fue usado de manera 
experimental, aprovechando su acción 
·anti-fertilidad. Se pensó que, con su 
estructura química relacionada con la 
molécula estrogénica. 0ietiletilbestrol y 
con el clorotrianicene (TACE), tendría 
actividad estrogénica. Sin embargo, Gre­
emblatt err 1960 informó por primera 
vez la eficacia de su acción como induc­
tor de ovulación . En ese entonces, se 
conocía como MRL-41. (9). Posterior a 
esa fecha, ha habido una avalancha de 
literatura acerca de su modo de acción y 
los resultados de su utilización (10- 11-
12). 
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La acción del citrato de clomifeno, se 
desarrolla a nivel del receptor citoplasmá­
tico de estrógenos, al cu al se une, siendo 
transportado en unión de este hasta el 
núcleo. Allí es retenido. Pero contrario a 
lo que pasa con la molécula de estrógénos, 
la unión clomifeno-receptor de estrogé­
nos, es incapaz de inducir la síntesis de 
nuevos receptores para estrógenos, esti­
mulando así la síntesis y liberación de 
LH y FSH (15). Su acción parece ser 
directa sobre el hipotálamo, especialmen­
te la eminencia media y el hipotálamo 
anterior (13). El clomifeno es más efecti­
vo en individuos con producción endóge-

na de estrógenos. Al funcionar como un 
antiestrogeno, el hipotálamo sensa un 
ambiente h ipoestrogénico y responde con 
un incremento en la producción de gona­
dotropinas (FSH), (LH). 

Durante la administración de clomifeno 
las gonadotropinas muestran un incremen­
to significativo al tercer o cuarto prime­
ros días de iniciada la terapia. Posterior­
mente estos niveles bajan a rangos pre­
tratamiento, hasta el día siete u ocho 
post última dosis, cuando sucede el pico 
ovulatorio (14) Fig. No. 2. 

FIGURA No. 2 
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Diagrama de utilización de Clomifeno. El primer pico de gonadotropínas coincide 
con la última dosis. El pico ovulatorio entre el día 6 y 10 después de la última dosis 

de Clomifeno. Puntaje de moco cervical de 5, en el día ovulatorio (Ver texto). 
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INDUCCION DE OVULACION 
CON CLOMIFENO. 
CLINICA DE ÉNDOCRINOLOGIA 
E INFERTILIDAD HUV. 

Pacientes, modo de empleo, 
monitoría 

En noventa pacientes atendidas en la 
Clínica de Endocrinología e Infertilidad 
en el período comprendido entre 1982 y 
1985, y en las cuales se hizo diagnóstico 
de anovulación, se utilizó el citrato de 
clomifeno. 

Al ingreso a la clínica, en todos los 
pacientes, se determinaron niveles plas­
máticos de FSH, LH y PRL por radio­
inmu noensayo. Los exámenes se reali­
zaron en el laboratorio central de endo­
crinología del HUV. Cuando la paciente 
no presentaba otro factor comprometido 
y su infertilidad era primaria, se iniciaba 
un régimen terapéutico con clom ifeno. 
Si habiendo ovulación no se lograba em­
barazo, se practicaba laparoscopia diag­
nóstica en todos los casos. 

Las pacientes que no reunían las 
condiciones anteriores, se les realizaba 
laparoscopia diagnóstica en primera ins­
tancia. El régimen terapéutico se inició 
con 50 mgs. diarios duran te 5 dí as a 
partir del quinto día de un ciclo espon­
táneo o inducido con medroxiprogestero­
na cuando la paciente estaba en ameno­
rrea. La monitorfa de ovulación se hizo 
por medio de la curva de temperatura 
basal y determinación del puntaje cervi­
cal. Este último método lo consideramos 
muy útil especialmente en las pacientes 
que se programan para test post-coito, 
cuando se utiliza HCG preovulatorio o 
cuando se practica inseminación artificial. 
Después de tres ciclos del tratamiento sin 
lograr ovulación se incrementa la dosis a 
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100 mgs. y luego a 150 mgs. de clomife­
no. Si con la última dosis no se ha logra­
do inducir ovulación se reinician ciclos 
únicos de SU, 100 y 150 mgs. adicionán­
dose 5_000 U. l. de HCG, I.M., los días 
siete y ocho post última dosis de clo­
rnifeno, u otro día, si se ha detectado 
que la paciente responde con ovulación 
un día específico. 

RESULTADOS 

Las características diagnósticas de los 
pacientes objeto del estudio, se detallan 
en la figura No. 3. De los 90 pacientes 
tratados, 55 (61.1 %) tuvieron diagnóstico 
de SOA, el cual se hizo por los paráme­
tros usuales: signos y síntomas, LH/ 
FSH > de 2.68 y aspecto macroscópico 
a la laparoscopia patognomónico_ (22) . 
Las 35 pacientes restantes se catalogaron 
como pacientes anovulatorias no hiperan­
drogénicas. Del total de pacientes el 80% 
regularizaron sus ciclos, 58.8% ovularon y 

FIGURA No. 3 

Nº % 

Oligarenorrea 71 78.8 

Arrenorrea 68 75.5 

HirsutiS!lD 43 47.7 

Obesidad 38 38.8 

Acné 33 36.6 

Disrrenorrea 31 34.4 

Galactorrea 25 27.7 

IB/FSH .;; 3 55 61.1 

Dx Laparosc6pico 63 70.0 

Componentes diagnóstico en 90 pacientes 
anovulatorios tratados con Clomifeno 

HUV - 1985 
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se alcanz6 un 35.5% de embarazos. Del 
58.8% que ovularon el 60.3% se embara­
zaro n (cuadro No. 1). El 38.1 % y el 

CUADRO No. 1 

CLINICA ENDOCRINO 
INFERTILIDAD H.U .V. 90 
PACIENTES TRATADAS 

CON CLOMIFENO 

Regulaci6n Ovulación Emba r azo 
de los ciclos 

NºPaci entes 72 53 32 

o/o (80. O) (58. 81 (35. 5) 

% de 1 73. 6 60 . 3 

31.4% de las embarazadas tuvieron diag­
n6stico de SOA y anovulación respectiva­
mente. Las pacientes con diagn6stico de 
SOA lograron embarazarse en el primer 
ciclo de tratamiento, en el 71 .4% de los 
casos. Las pacientes anovulatorias en el 
45.5% lograron embarazo en el primer 
ciclo. (cuadro No. 2). Cabe destacar 
algunas cifras en tre los grupos de 50, 
100 y 150 mgrs. día de citrato de clom i-

CUADRO No. 2 

90 PACIENTES TRATADAS 

CON CLOM IFENO 

DIAGNOSTICO EMBARAZOS 

Pacientes Emb arazos E mb . l er 
ciclo 

N° o/o N° o/o N° o/o 

s.o.A. 55 (61.1) 21 ( 38 .1) 15 (71. 4 ) 

Anovulaci6n 35 (38.8) 11 ( 31.4) 5 (45. 4) 

TOTAL 9 0 (100. O) 32 (100. O) 

feno (cuadro No. 3). El porcentaje de 
ovu !ación por paciente y el número de 
embarazos, es el doble en el grupo trata­
do con 50 mgrs. en comparación con los· 
otros dos. De los 32 embarazos que se 
obtuvieron, el 62.5% fueron con 50 mgrs 

CUADRO No. 3 

CLINICA ENDOCRINO 

INFERTILIDAD H.U.V. 90 

PACIENTES TRATADAS 

CON CLOM IFENO 

Dosi s (mg) Clo müeno 
X 5 días 50 100 150 

Nº citxios tratamie nt o 89 61 84 

o/o Ovula ción por paciente 
(n :: 53) 54. 3 25. 7 20 . O 

Nºembarazos 20 

% emba_razos x ciclo 22 . 4 14.7 3 . 57 

% e mbarazos x pacientes 
(n : 32) 62.5 28. 1 9.3 

Primer c i clo 60. 0 (1 2) 11.1 (1) O.O 

Segundo ciclo 
% ac umulado 85. O (5) 66 . 6 (5) D. O 

y más de la mitad de estos tuvieron lugar 
en el primer ciclo. Después del segundo 
ciclo el porcentaje acumulado de emba­
razos era el 85%. Hubo un paciente que 
se embarazó después de 13 ciclos. Es en 
el que mayo r número de ciclos se admi­
nistro la med icación antes de un em­
barazo. 

Nueve de 25 pacientes qu e no ovula­
ro n tenían hiperprolactinemia (PRL ma-

· yor de 20 ngr/ml). Ninguno de los pa­
cientes con niveles elevados de PRL ovule 
bajo la acción de clom ifeno en este grupo 
de pacientes. 
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COMENTARIOS 

El Citrato de Clomifeno ha sido usado 
ampliamente en los trastornos anovula­
torios y por consiguiente se ha aprovecha­
do su acción para manejo de los pacien-
tes infértiles que presentan patología de 
la ovulación. (10-11 - 12-21). Su acción 
antiestrogénica induce la liberación de 
gonadotropinas, detectándose un pico ini­
cial de FSH y LH entre los tres y cinco 
dfas posteriores al inicio de la administra­
ción de la droga. (14) . Este pico tempra­
no de gonadotropinas y particularmente 
de FSH, parece ser el encargado de iniciar 
el crecimiento del folículo dominante, 
que se sabe es escogido alrededor de los 
dfas cinco y siete del ciclo. Una vez im­
pulsado el desarrollo folicular, la crecien­
te producción de estradiol ejerce su acción 
de retroalimentación negativa, disminu­
yendo los niveles de gonadotropinas li­
beradas por la hipófisis. Los mismos 
niveles de estrógenos sensibilizan la hipo­
fisis a la hormona I iberadora de gonado­
tropinas que se sintetiza y libera en el 
hipotálamo en pulsos horarios ya muy 
bien establecidos. (29). De lo adecuado 
de los niveles estrogénicos en la respecti­
va fase de desarrollo folícular, depende 
la normal ovulación posterior. Por lo tan­
to, la dosis de clomifeno que se utilice 
es importante para los mejores efectos 
terapéuticos. 

Encontramos en nuestro trabajo que, 
a menor dosis, mayor número de ovula­
ción y de embarazos. La acción anties­
trogénica del clomifeno a dosis altas, 
trastorna el desarrollo folicular. (16). 
Hodgen en Macacus Rhesus, demuestra 
que la administración de clomifeno a do­
sis equivalente a 150 mgs. o más, inhibe 
el desarrolld folicular y altera la esteroi­
dogenesis ovárica. (15) . También por esa 
misma acción antiestrogénica a nivel del 

416 

moco cervical y dependiente de la dosis, 
lo convierte en un moco hostil, que puede 
llegar a ser infranqueable por el esperma­
tozoide. Insistimos en la utilización de 
dosis bajas para el mejor resultado tera­
péutico. Cuando después de tres ciclos 
con 50 mgs. de clomifeno no se ha logra­
do ovulación, las posibilidades de hacerlo 
disminuyen notablemente. 

El pico ovulatorio de gonadotropinas 
se dispara usualmente 7 u 8 días poste­
riores a la última dosis de clomifeno (14) . 
Esta es la época que utilizamos para la 
realización de test post coito, calendario 
coi tal e inseminaciones artificiales, cuando 
se requieren. La monitoría del moco 
cervical alrededor de esos días, es un buen 
p'árámetro para predecir y detectar clíni­
camente ovulación. El día ovulatorio de 
una paciente, en ciclos sucesivos, es rela­
tivamente constan te. 

La conducta a seguir después que se 
considere que la paciente no responde al 
clomifeno, es decir, la falta de ovulación 
en tres ciclos con cada una de las dosis 
de 50, 100 y 150 miligramos en forma 
consecutiva, hace importante la determi­
nación del perfil hormonal propuesto en 
este mismo artículo. 

Algunos autores han informado mayor 
eficacia del clomifeno en pacientes con 
SOA, basados en el estado poliquístico 
de los ovarios que se encuentra en algún 
estado del desarrollo del síndrome. Noso­
tros no lo confirmamos en cuanto a 
número de respuestas positivas con ovula­
ción o embarazos¡ aunque si se encontró 
una acción más rápida. El 63% de las 
pacientes con SOA se embarazaron en el 
primer ciclo, versus el 37%de las pacientes 
anovulatoria no h iperandrogénícas, en 
las mismas circunstancias. 
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La utilización del clomifeno concomí· 
tantemente con otras drogas útiles en 
inducción de ovulación, esta determinado 
por el diagnóstico etiológico. La utiliza­
ción de bromoergocriptina, corticoste­
roides y HCG en el manejo de la paciente 
anovulatoria, se implementa en forma 
jndividu al o asociado con clomifeno, 
cuando se ha definido el correspondiente 
sistema endocrino involucrado. 

CONCLUSIONES 

1. En 90 pacientes tratadas con citrato 
de Clomifeno se consigue 58.8% de 
ovulación y 35.5%de embarazo. 
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