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INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Dr. Errafn VAzquez?

EL ovario de los primates tiene dos
papeles biolégicos que, si bien es-
tan intimamente unidos en la fisiologia
normal, cuando por circunstancias pa-
tolégicas hay una deficiencia funcio-
nal, es posible suplir, estimular o supri-
mir una de ellas en forma hasta cierto
punto independiente, con tal de que se
llenen ciertos requisitos minimos.

Una de esas funciones, estrictamente
ligada a la propagacion de la especie,
es la gametogénica, misma que para el
individuo como tal no reporta benefi-
cios inmediatos y si lo compromete en
el proceso de la reproduccién con sus
cargas biolégicas y con sus responsa-
bilidades en el caso del ser humano. La
otra funcién, la esteroidogénica, tiene

1 Simposio presentado en la sesién ordi
naria del 28 de septiembre de 1866.

2 Académico numerario. Hospital Espa-
iiol de México.

como efecto muy aparente ¢ inmediato
el de preparar log 6rganos genitales
para una posible gestacién y en este
aspecto se liga intimamente con la an-
terior pero, ademés ésta si tiene re-
percusiones sobre el soma como tal y
modifica multiples procesos metabéli-
cos, determina alteraciones en la cons-
titucién orgénica e influye hasta en la
conducta, individual y en el psiquismo.

La funcién esteroidogénica es muy
bien conocida desde hace ya varios lus-
tros y cuando su deficiencia hace apa-
recer procesos patolégicos que es nece-
sario corregir, se puede realizar esta co-
rreccién con las hormonas naturales que
el ovario preduce normalmente o con
hormonoides sintéticos cuyas acciones
pueden ser idénticas a los anteriores.
También es factible obtener en la actua-
lidad substancias que poseen en mayor
grado algunas de las propiedades que
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se consideran Ttiles, al tiempo que se
eliminan o disminuyen aquellas que son
consideradas indeseables, Por lo tanto,
podemos afirmar categéricamente que
en el momento actual disponemos sin
limitacién de ninguna clase de los me-
dios para suplir satisfactoriamente la
funcién esteroidogénica del ovario, en
ocasiones cen ventaja sobre los proce-
sos naturales.

Al ser la reproduccién la tinica fi-
nalidad de la funcién gametogénica.
encontraremos que la tinica indicacién
genuina para su estimulacién o induc-
cién es el deseo de lograr tal fin, que
esta siendo impedido por ausencia de
ovulacién, Esto puede ser de indicacién
inmediata en el caso de la mujer ca-
sada y estéri] o a plazo mayor en la
mujer soltera a quien conviene conser-
varle su funcién ovarica integra para
cuando sea conveniente que se emba-
race. Ello mismo nos da la pauta de
las contraindicaciones para efectuar la
induccién de la ovulacién que serdn,
a no dudarlo, todas aquellas circuns-
tancias en que esté contraindicado o
se considere inconveniente por cual-
quier razén el advenimiento del em-
barazo.

Hasta el momento actual sigue acep-
tindose como un hecho real el que la
riqueza en foliculos primordiales del
ovario humano queda definitivamente
determinada en el momento de cons-
tituirse la gonada embrionaria y que
no es posible la formacién ulterior de
gametos. De aqui que la condicién in-
dispensable para que la induccién de
la ovulacién pueda tener éxito sea el
contar con un ovario anatémicamente
sano y susceptible de responder a los
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estimulos que normalmente lo hacen
ovular. Cae también por su peso que,
cuando lo que se pretende buscar es
el embarazo, es indispensable cercio-
rarse antes de iniciar el tratamiento
inductor de ovulacién de que no exis-
ten otras causas que puedan hacer
que, atn ovulando, la mujer no se em-
barace. Es pues, obvio, sefialar que se
habran de excluir los factores tubo-pe-
ritoneal, uterino, cervical, vaginal y
masculino de esterilidad o habra de lo-
grarse su correccién antes de intentar
estimular el ovario.

'Como en cualquier otro terreno de
la Medicina, serd necesaric hacer un
correcto diagnéstico de las causas pri-
marias y contribuyentes que han im-
pedido la ovulacién, tomando en cuen-
ta que el ovario puede ser influide por
factores endécrinos pituitarios,  tiroi-
deos, suprarrenales, nutricionales y me-
tabélicos, por padecimientos de orden
general y local pélvico, por causas neu-
ropsiquicas y, por tltimo pero de no
poca importancia, por factores genéti-
cos cuyo conocimiento apenas se inicia.
En la figura que se acompaiia se esque-
matizan las relaciones méis importantes
que guarda el ovario ‘con los demés
componentes del sistema endécrine,

Los métodos para corregir la anovu-
lacién habran de ser los apropiados
para las circunstancias caracteristicas
de cada caso y seran de orden biolé-
gico, fisico quimico, y aun psicotera-
pico, segiin el caso. Su mecanismo de
accién serd etiol6gico, patogénico, fi-
siopatolégico o farmacolégico. De es-
tos distintos métodos van a ocuparse a
continuacién los otros participantes en
este simposio.
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Fio. 1. Relaciones que guarda el ovario con las otras glindulas enddcrinas 3 con el
medio interno. HEF — Hormona estimulante del foliculo, HL. — Hormona lutcinizante.
HLT — Hormona luteotrépica. HST — ormona somatotrépica. HACT — Hormona adre.
nocorticotrépica, HTT — ormona tirotrépica. Las hormenas que producen las glindulas
dependientes de la pituitaria ejercen acciones periféricas sobre los efectores especificos y
efectos inhibidores o reguladores sobre el hipotalamo y la hipéfisis, cuyas células se esque-
matizan con las letras CBA (C = Croméfobas; B = Baséfilas; A — Acidéfilas).
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INDUCCION BIOLOGICA!

Dres. ALFoNso ALvarez Bravo? ? v Luis Ricaup Rormior?

Los cAsos en que se plantea con mis
frecuencia la necesidad de inducir
la ovulacién son los de amenorrea en
mujeres jévenes y los de esterilidad debi-
da a insuficiencia ovdrica anovulatoria.
Aunque no en la poblacién general, por
carecer de datos al respecto, podemos
tener 1dea de su frecuencia en mujeres
apartntelncnte sanas gt‘aCi'as a }05 re-
portes de Morton y Hayden® y de Le-
van y Szanto,® quienes encontraron 4.9
y 5.3%, respectivamente, de casos de
anovulacién. Esta incidencia ha sido
mejor precisada en mujeres estudiadas
por esterilidad, aunque en grupos rela-
tivamente pequefios. Asi Sharman® ha
reportado 6.49%, Rock y col.* 1%, Berg-
man® 4% Siegler® 5.7%. En la estadis-
tica de uno de nosotros, reportada en
un trabajo anterior,” 37.7% de 586 mu-
jeres tenian factor endGerino ovérien
de esterilidad y el 39.3% de ellas eran
casos de insuficiencia ovarica anovula-
toria con amenorrea o con ciclos anovu-
latorios.

Uno de los recursos para promover
la ovulacién en estas enfermas es la in-

1 Trabajo presentado en el Simposio
“Conceptos y experiencias actuales sobre
induccion de la ovulacién™, en la sesién
crdinaria del 28 de septiembre de 1966.

2 Académico numerario.

3 Hospital Espafiol de México,

duccidén biolégica por medio de hormo-
nas naturales o sintéticas que actdan
sobre las glandulas endécrinas. Es con-
veniente sefialar que la induccién bic-
logica de la ovulacién es de dos tipos
completamente distintos. En uno d=
cllos, la medicacién hormonal trata de
corregir el posible factor etiopatogénico
presente, como es el caso de la medi-
cacién tiroidea, de la administracién
de corticosteroides o de ciclos artificia-
les de esteroides ovdricos, con objeto de
corregir la insuficiencia tiroidea las al-
teraciones cértico-suprarrenales o los
desequilibrios del eje hipéfisis-ovario
que interfieren con el funcionamiento
ovirico por mecanismos conocidos, aca-
rreando anovulacion.

El otro tipo de induccién biolégica
de la ovulacién procura inducir el des-
arrollo v ruptura folicular, sea directa-
mente por medio de hormonas que es-
timulan las estructuras oviricas como
es e caso de las genadotropinas, o bien
indirectamente estimulando la hipéfisis
para obtener una mejor increcién go-
nadotropa, como es el caso de la pro-
gesterona,

De acuerdo con la naturaleza de este
simposio vamos a referirnos a con-
tinuacién, concretamente, a los avan-
ces recientes en este campo de la tera-
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péutica endécrina y a algunos méto-
dos que, aunque mas o menos antiguos,
tienen actualidad sea por los nuevos
conceptos que se aplican o por las nue-
vas modalidades ideadas para admi-
nistrarlos.

Tiroides. Las particularidades de
la relacién tiroide-ovérica son cada vez
mejor conocidas®1¢ y a este conoci-
miento han contribuido las investiga-
ciones mexicanas en forma importan-
te.! En los casos de hipotiroidismo con
anovulacién, la administracién de tiroi-
des desecado o de hormona tiroidea dan
magnificos resultados. En nuestra ex-
periencia,” en ¢l 80% de las enfermas
tratadas puede inducirse la ovulacién.

La medicacién tircidea, por otra
parte, no solamente es titil en casos de
hipotiroidismo, sino que como lo sena-
16 Weinstein desde tiempo atrds, es til
como farmaco. Esta opinién ha sido re-
cientemente compartida por Litzen-
berg,? Tyler,” Shauffler' y Greer.”
Entre nosotros, Vazquez't ha demos-
trado que en casos en que no se puede
comprobar hipotireidismo por medio de
laboratorio, parece que las cifras bajas
del metabolismo basal son mas frecuen-
tes en las estériles que no ovulan. Una
contraprueba de lo anterior es la ofre-
cida por Litzenberg,'* quien encontrd
que el metabolismo basal normal es
aparentemente necesario para que la
concepcién tenga lugar. Buxton y Herr-
mann® obtuvieron 10.7% de embara-
zos en casos de anovulacién por medio
de medicacién tiroidea administrada a
mujeres eutiroideas y 42.8% de ovula-
ciones en casos de amenorrea y de ci-
cles ancvulatorios, Parece claro, pues,
a la luz de nuestra experiencia y de la
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literatura reciente, que cada vez se afir-
ma mis la idea de que el uso empirico
de la medicacién tiroidea es 1til sea por-
que se trate de hipotiroidismos latentes
o subclinicos, de simples hipometabolis-
mas de otro origen, o de acciones des-
conocidas de esta medicacién.

Los trabajos ya clasicos
de Wilkins y cols.,'® 18 acerca de la
accién de la cortisona sobre los tras-
tornos de la funcién ovarica asociados
al sindrome adrenogenital, condujeron
a Jones'™ 1% a usar este esteroide en
ciertos casos de disfuncién ovarica. Los
trabajos de diversos autores®® 21 22 23
demuestran que el exceso de esteroides
suprarrenales (principalmente androgé-
nicos) propios del hipercorticismo y del
sindrome adrenogenital, alteran la fun-
cién ovdrica probablemente por inhibi-
cién de la secrecién gonadotropa, El
tratamiento con cortisona, a que veni-
mos refiriéndones, obrarfa inhibiendo
la produccién de ACTH y mejorando
o nermalizando la secrecién de la cor-

Clortisona.

teza suprarrenal.

Por estas razones, se aconseja el em-
plec de la cortisona o sus derivados en
casos de anovulacién, particularmente
asociados a hirsutismo y ovarios poli-
quisticos, Diversos trabajos?0: 2L, 28, 24,2
¥ nuestra propia experiencia, muestran
buenos resultados en casos de este tipo.
Inclusive, se aconseja en la actualidad
ensayar este tratamiento antes de cual-
quier otra terapéutica, en el sindrome
de Stein Leventhal, en otros sindromes
que puedan considerarse como de hi-
perandrogenismo, ¢ inclusive en casos
de ancvulacién sin hirsutismo ni cifras
altas de 17-cetosteroides.

Ciclos artificiales de esteroides ovdri-
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¢os. Numerosos trabajos?6: 27, 28 29, 80,
31, 82, 38, 84, 35, 36, 87 han demostrado que
los estrégenos estimulan o facilitan la
liberacién de la hormona luteinizante
de la antehipéfisis, favoreciendo el me-
canismo determinante de la ovulacion.
Por otra parte, otros trabajos3® 3% 40,
. 4% 4% han podido demostrar que la
progesterona tiene una accién estimu-
lante sobre la secrecién de la hormona
foliculoestimulante del ciclo siguiente.
Desde los estudios de Hitschmann vy
Adler**  corroborades por numerosos
trabajos experimentales y clinicos pos-
teriores, se sabe firmemente que los es-
trégenos tienen accién proliferativa so-
bre el endometrio y que la progesterona
determina su transformacién secretora.
Estos hechos han conducido al di-
sefio de diversos métodos, ya familiares
en estos dias, para tratar diversos des-
6rdenes de la ovulacién, métodos que,
sin embargo, conviene enjuiciar a la luz
de los conocimientos actuales y de la
experiencia propia de ya largos afos.
Los ciclos artificales de estrégenos y
progesterona en casos de anovulacién
de origen hipofisiario, producen ciclos
ovulatorios en el 10 a 20% de los ca-
sos. Porcentajes semejantes han sido
reportados por Bognati,®® Gareia y
col.* y Sweyer. 47 Esta medicacién, que
acttia muy probablemente favoreciendo
los mecanismos de interrelacién hipo-
fisoovédrica, tiene efecto progresivo y
sus resultados se aprecian més que du-
rante el tratamiento, en los ciclos si-
guientes, por lo que parece conveniente
descontinuar el tratamiento cada 2 a
3 meses durante uno a dos meses.
Cuando se administran ciclos esteroi-
des artificiales de tipo 3:2, es importan-
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te tomar en cuenta el interesante hecho
sefialado recientemente por Given®® en
el sentido de que la progesterona inhi-
be la ovulacién que esti a punto de
producirse, por lo que nunca debe em-
plearse antes del 182 al 20° dia del ci-
clo. Por esta razén pensamos que en
los referides ciclos 3:2 deben darse los
estrégenos del 57 al 25° dias del ciclo,
v la progesterona o los progestigenos
del 182 al 257 dias del ciclo. Por otra
parte, a propésito de los progestigenos
sintéticos, cada dia mds usados como
substitutos de la progesterona, es con-
veniente sefialar que nuestra experien-
cia, de acuerdo con la reportada por
Williams, es que los compuestos del
tipo 19-nor no son ttiles para inducir
la ovulacién, para estimular la funcién
ovarica ni para mejorar la nidacién del
huevo. En cambio, la clormadinona, el
megestrol, y la isopregnenona, han
dado buenos resultados en nuestras
manos y en las de otros auteres,i% 50
A propésito de los ciclos artificales de
esteroides a que nos hemos referido en
lineas anteriores, queremos hacer én-
fasis en su utilidad, pues la aparicién
de otras medicaciones, particularmente
las genadotropinas humanas y el clo-
mifén, han desviado hacia ellas la aten-
cién del elinico, no obstante que la me-
dicacién esteroide ciclica, sencilla, poco
onerosa y sin riesgos, sigue siendo de
gran utilidad en muchos casos y, a
nuestro parecer, es la primera que
debe ensayarse.

Estimulacion de la hipéfisis con pro-
gesterona. La bien demostrada accién
estimulante de la progesterona sobre la
secrecién de gonadotropina estimulan-
te del foliculo, en el ciclo siguiente a
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Tasra 1
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON INYECCION UNICA DE
PROGESTERONA EN 27 ESTERILES CON INSUFICIENCIA
OVARICA ANOVULATORA, HIPOGONADOTROPA
Edad de las Tiempo de  N? de ciclos de Ciclos Casos de
pacientes esterilidad tratamiento ovulatorios embarazo
28-21-30 5-3-6 5-5-5 3-5-0 2° A término
20-22-27 2-2-4 5-5-4 5.4-2 53" A término
28-24.25 5-2-3 5-5-5 0-5-5 10* A término
Datos 23.23-30 2.3-7 5-4-5 5-4-0 11* Aborto,
29-27-21 5-3-2 4-3-5 3-0-5 13* Actual 8 m,
Individuales 28-32-20 3-4.2 5-5-3 0-0-3 18° Actual 5 m.
26-22.23 4-3-3 4-5-5 0-5-4 21* Actual 3 m,
29.20-21 6-2-2 4-3-3 0-3-0
26-23-25 5-4-3 3-3-3 3-2-0
RESUMEN 20 a 32 afos 2 a7 afies 116 66 7

Los datos individuales de cada
dinal de los casos,

su administracién, fue utilizada por
Holmstrom™ para el tratamiento de la
hemorragia uterina disfuncional, Este
autor recomendd la inyeccién tnica de
25 a 100 mg. de esta hormona, el 24°
dia del ciclo. Sin embargo, Schwartz y
Jones™ no pudieron comprobar en sus
casos que la regularizacién de log san-
grados fuera debida a la induccién de
ciclos ovulatorios. En cambio, Given!®
y Garcia y col®” lograron inducir la
ovulacién en el ciclo siguiente al tra-
tamiento, en un nimero elevado de
enfermas. Nosctros hemos tratado a 27
enfermas con insuficiencia ovdrica hi-
pogenadotrépica por medio de la in-
yeceién de 50 mgs. de progesterona el
24 dia del ciclo durante 3 a 5 ciclos,
que suman en total 116 ciclos de tra-
tamiento, De estas 27 enfermas, contro-
ladas con curvas de temperatura ba-
sal, 17 ovularon entre el 1° y el 5° ciclo
de tratamiento y 7 de ellas se embara-
zaron (tabla 1). Consideramos que
esta sencilla terapéutica es aceptable-
mente eficiente.

columna estdn enlistados de acuerdo con el nfimero or-

Induccidn de la ovulacién con gona-
dotrepings humanas. Desde los traba-
jos de Zondek y Ashheim? 5 y Smith
y Engel® % sabemos que el estimulan-
te natural del ovario son las gonado-
tropinas producidas en la adenchipéfi-
sis. Como hasta Ia fecha no han podido
sintetizarse estas hormonas, se emplean
las naturales extraidas de diversas
fuentes.

Hasta hace pocos afios contibamos
para la terapéutica solamente con la
gonadotropina sérica (PMS) extraida
del suero de yeguas embarazadas y de
efecto primordialmente foliculo-estimu-
lante, y la gonadotropina coriénica hu-
mana (HCG) extraida de la orina de
mujeres embarazaclas y de efecto prin-
cipalmente luteinizante. La PMS es ac-
tiva en la mujer pero tiene el grave
incenveniente de formar anticuerpos
per ser una proteina  extrafia, La
HCG# 5% 58,59, 60 5i hien tiene un efec-
to luteinizante indudable, es incapaz de
promover el desarrollo folicular y de
inducir la ovulacién por si misma. Mo-
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ricard vy Lisboa®' reportaron resultados
aceptables con PMS administrada en
farma discontinua pero, indudablemen-
te, los mejores resultados se han obte-
nido con el uso combinado de PMS
y HCG de acuerdo con el ciclo 1:1
sugerido por Hamblen. Los inconve-
nientes de esta terapéutica son Jos que
ya hemos sefialado para la PMS vy los
resultados no pasan de ser muy me-
dianos.

Gemzell y col.%% Jograron en 1958 ex-
traer una gonadotropina hipofisiaria hu-
mana (HPG) capaz de inducir el creci-
miento poliquistico de los ovarios y que
asociada a la HCG fue capaz de desen-
cadenar la ovulacién y la transforma-
cién secretora del endometrio. Esos tra-
bajos han sido confirmados por otros
posteriores.® 64 85 Sin embargo, como
&) material obtenido de hipdfisis de ca-
déaveres humanos reclentes es escaso, lo
cual reduce en forma extraordinaria
las posibilidades de aplicacién clinica
de esta terapéutica, se ide6 obtener la
hormona estimulante del foliculo de
la orina de mujeres menopausicas, obte-
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niéndose asi la gonadotrepina humana
menopéusica (HMG), que segin las
investigaciones de diversos autores®® 7
8%, 89, 70, 7L 72 ng muestra diferencias
importantes en la potencia biolégica de
los distintos tipos de extracto de HMG
entre si, ni de éstos en relacién con la
HPG original de Gemzell.

Los métodos de aplicacion de la
HPG o de la HMG, asociadas a
la HCG, varian con los diversos auto-
res. En sus trabajos iniciales Gemzell y
col.® 63 consideraron suficiente la dosis
de 5 mlg, de HPG durante 8 a 10 dias,
asociada a 6,000 U. diarias de HCG
durante los Gltimos 6 dias de adminis-
tracién de aquélla. Més tarde, Johan-
nisson y col.® sugirieron la inyeccién
tnica de 50 mg. de HPG seguida
de una inyeceién diaria de 6.000 U. de
HCG durante 6 dias, a partir de las
96 horas que siguen a la inyeccién de
HPG, de preferencia a las 48 horas.
La experiencia obtenida en la actuali-
dad y reportada en diversos trabajos,*
63, 73, 74, 75, 6. 7. T8 @ parece indicar
que ¢l método miés efectivo es el reco-

Tasra 2

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON GONADOTROPINAS HUMANAS:
HMG (Pergonal) y HCG EN 18 ESTERILES CON INSUFICIENCIA
OVARICA ANOVULATORIA HIPOGONADOTROPA

Edad de las Tiempo de  N? de ciclos de Ciclos Clasos de
pacientes esterilidad tratamiento  ovulatorios embarazo
19-27-99 9.4:3 9-1-2 2-0-1 19 A término
20-26-27 3- 2-5 2-3-1 2-3-1 5° Aborto
Individuales 27-22-33 8- 4-6 3-1-2 2-1-1 10" A término
Datos 32-30-30 2- 7-3 1-1-2 1-0-2 127 Actual 6§ m.
26-35-28 6-15-3 2-4-2 1-3-2 16 Actual 5 m,
23-24-34 4- 3-3 1-1-1 1-1-0
RESUMEN 19 a 35 afios 2 a 15 afios 32 24 5

Los datos individuales de cada columna estin enlistados de acuerdo con el ndmero or-

dinal de los casos.
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mendado por Rosenberg y col.™® que
consiste en inyectar 20 mg. diarios de
HPG o de HMG durante 11 dias, aso-
ciados durante los tltimos 5 dias a
6,000 U. diarias de HCG.,

La terapéutica con gonadotropinas
humanas en ciclos secuenciales del tipo
descrito, han dade buenos resultados
en manos de diversos autorest? 63 64, 73,
T, 5, 77, 98 U, 80 en casos de ameno-
rrea, de esterilidad anovulatoria y de
hemorragia uterina disfuncional anovu-
latorias, con gonadotropinas urinarias
bajas y ovarios capaces, es decir en
insuficiencias ovéricas anovulatorias hi-
pogonacdotropas.

La gran ventaja de esta medicacién,
en la cual estin de acuerdo todes los
autores, es que su empleo repetido no
disminuye su efectividad ni produce es-
tados refractarios ni de sensibilizacién.
Este hecho quizi se demuestra de ma-
nera objetiva y evidente en el caso re-
portado por Rosenberg y col.™ en el
que s¢ administraron 10 cursos de tra-
tamiento a lo largo de 2 afios en una
antigua amenorreica, y la respuesta ob-
tenida siempre fue semejante y satis-
factoria. En la experiencia personal de
uno de nosotros® relacionada con el
tratamiento de 18 casos de esterilidad
anovulatoria hipogonadotropa (tabla
2) los resultados en embarazos, 5 en
18 casos, son inferiores a los reportados
por otros autores.

Con frecuencia, por otra parte, se
ve que los embarazos terminan por
aborto. Nosotros participamos de la
opinién vertida en la “Conference on
Clinical Use of Pergonal” que tuvo lu-
gar en Las Vegas, en octubre de 1965,
en el sentido de que los resultados no
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son sorprendentes hasta ahora y que la
terapéutica con gonadotropinas huma-
nas iniciada por Gemzell, es una adqui-
sicion valiosa de la endocrinologia gi-
necolégica moderna que estd ain en
ctapa experimental y debe ser emplea-
da solamente por personas de amplia
experiencia tanto para manejar estos
agentes terapéuticos, como para descu-
brir y tratar oportunamente los proble-
mas que pueden presentarse, como po-
liquistosis ovérica, cuadros abdomina-
les por ruptura de quistes, etc.

Finalmente, creemos conveniente ha-
cer hincapié en la necesidad de selec-
cionar cuidadosamente a las pacientes
candidatos a esta terapéutica, ya que
el empleo de las gonadotropinas hu-
manas tiene indicaciones precisas que,
como denominador comin, se basan
en la existencia de insuficiencia gona-
dotrépica,
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III

INDUCCION DE LA OVULACION CON RAYOS X!

Dr. Josf Normea Limén?

LA RrapaciON de la hipofisis y los
ovarios como tratamiento de algu-
nas disfunciones ovdricas y de la este-
rilidad anovulatoria no es un método
nuevo. Desde 1905 Halberstaeder la usé
en Alemania para influir sobre Ia
avulacién.! En la actualidad a pesar de
que muchos centros radiolégicos, influi-
dos por los posibles riesgos genéticos,
proseriben su uso, este procedimiento
se usa ocasionalmente en el tratamiento
de la esterilidad anovulatoria cuando
otros métodos terapéuticos han fraca-
sado, Desde su iniciacién, el uso de
este tipo de irradiacién ha sido empi-
rico, va que todavia se desconoce su
mecanismo de accién y continfia como
tal hasta la fecha.

Es interesante hacer notar que a pe-
sar de este empirismo, del poco entu-
siasmo que en usarlo tienen los radio-
terapeutas, de la proseripcién absoluta
que de él hacen los genetistas y de la
existencia actual de inductores quimi-
cos hormonales y biolégicos, el trata-
miento nor radiacién persiste debido
principalmente al interés que los gine-

1 Trabajo presentado en el simposio
“Clonceptos y experiencias sobre induccién
de la ovulacién”, en la sesién ordinaria del
928 de septiembre de 1966,

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de Cancerologia.

célogos tienen en el procedimiento,
aparentemente satisfechos de los resul-
tados hasta ahora obtenidos.

Entre nosotros este método es usado
desde hace varios afios moderada y
ocasionalmente, sobre tode cuando otras
medidas terapéuticas han fracasado.
Son de mencionarse los trabajos sobre
¢l tema hechos por Fierro del Rio y
Farias Rodriguez en 19472 el de San-
chez Cordero en 1950% y la reciente
revision de Giménez Miranda y Farias
Rodriguez en este afio.* Nuestra expe-
riencia se limita a 42 casos referidos en
Servicio Privado, para tratamiento ex-
clusivamente de esterilidad anovula-
toria.

TEeNICA

Seguimos una modificacién a la téc-
nica descrita por Kaplan® ® utilizando
radioterapia profunda con 200 Kv, 20
Ma. 50 cms, D.F.P. y 1.5 mm. de Cu,
como capa hemirreductora. Se radia la
hipéfisis con dos campos temporales
opuestos de 6 cms. de didgmetro y los
ovarios con dos campos pélvicos ante-
riores 10 3¢ 106 15 x 10 cms.; segln
¢l tamaiio de la paciente. La dosis total
al nivel de la hipéfisis es de 100 rads
en tres semanas y en les ovarios de 30
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a 50 rads en el mismo periodo. Se ra-
dian un campo temporal y pélvico ho-
melateral el mismo dia a dosis de 60
y 35 r. respectivamente, al dia siguiente
se hace lo mismo del lado opuesto. Se
repite esta serie a la semana durante
tres semanas, Las dosis totales por cam-
po en la superficie son entre 150 a
180 r. en los temporales y 90 a 100 r.
en los pélvicos.

Debe estarse seguro de que no haya
embarazo antes y durante el tratamien-
to. Largos periodos de amenorrea pue-
den ocultar un embarazo incipiente.
También con cbjeto de no irradiar un
évulo fecundado, lo que fatalmente
ocasionaria la muerte del mismo o la
produccién  de monstruosidades,® % 8 9
se inicia la irradiaciéon dentro de los
primeros cinco dias después de una
menstruacion, ya sea éstz espontdnea o
provocada. Se recomienda a las pacien-
tes abstenerse de tener relaciones sexua-
les desde la iniciacién del tratamiento
hasta el tercer ciclo menstrual después
de terminada la irradiacién.

INDICACIONES Y RIESGOS DE METODO

Consideramos que la finica indica-
cién actual, aunque discutida, de este
tipo de irradiacién, es en el tratamien-
to de la esterilidad anovulatoria, siem-
pre y cuando que se hayan eliminado
otras posibles causas de la misma y ago-
tado todos les procedimientos terapéu-
ticos. La posibilidad de dafio genético
transmisible, aunque teérica para el
hombre, no justifica en nuestro con-
cepto su uso en simples trastornos fun-
cionales ovaricos,

Se desconoce el mecanismo de ac-
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cién de las radiaciones para inducir la
ovulacién. Se especula sobre si hay una
liberacién de gonadotrofinas al radiar
la hipéfisis y zonas adyacentes del dien-
céfalo, si hay una accién directa “esti-
mulante” en el ovario favoreciendo el
metabolismo correcto del estradiol, si
hay ruptura de quistes, ete.

Las radiaciones tienen una accién
somdética y otra genética sobre el ova-
rio, La primera, no heredable, se pue-
de manifestar segin la cantidad de ra-
diacién administrada, por amenorrea o
por castracién transitoria o permanen-
te. Las dosis empleadas para la induc-
cién de la ovulacién estin muy debajo
de las necesarias para producir estos
efectos. La dosis de castracién para las
mujeres en plena actividad sexual en-
tre los 20 y los 30 afics, oscila entre
1000 y 1500 r. Con una buena dosi-
metria y una correcta téenica, usando
las dosis mencionadas no debe presen-
tarse ninguna de estas alteraciones. Por
otra parte, en casi todas las series de
casos publicados hay ocasionales ame-
norreas debidas no a la accién de la
irradiacion sino a las condiciones mis-
mas que estaban determinando la es-
terilidad, como hipogonadismo, hipo-
tircidismo, etc., que de todas maneras
llevarian a la enferma a la amenorrea.'?
En otros cases ha coincidido con la
suspensién  de  tratamiento hormonal
que mantenia menstruaciones provo-
cadas.

El riesgo mas importante y trascen-
dente es, sin duda, la posibilidad de
dafio genético al epitelio germinal y a
todos los foliculos existentes en el ova-
rio al tiempo de la irradiaciént & %
8 9, 10 Esta posibilidad, aunque hasta
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la fecha teérica en el ser humano, es
la razén por la cual el uso de este tipo
de tratamiento es violentamente discu-
tido.®

Las alteraciones consistirian en mu-
taciones puntiformes transmitidas a la
descendencia con cardcter acumulative
y aunque predominantemente recesivas
pueden ser dominantes desde la pri-
mera generacién, Serian del orden de
4 a 7% si el gene afectado no es com-
pensado con uno similar aportade por
el espermatozoide y baja al 29 si lo
es.” Estas mutaciones son nocivas en la
mayor parte de los casos.® 7 # Se ma-
nifestarian por un incremento en la in-
cidencia de clertas malformaciones, en
alteraciones funcionales, baja de la
resistencia a enfermedades, ete., fre-
cuentemente subclinicas con una dismi-
nucién general de la vitalidad, que
eventualmente después de varias gene-
raciones, dependiendo de la dosis v el
dafio genético inicial llevarian a la
“muerte genética” o sea a la muerte del
individuo antes de la reproduccién en
un namero grande de casos, mecanis-
mo por el cual se hace la seleccién
natural al desaparecer asi los genes no-
civos de una especie.”®

Se desconoce si hay o no una dosis
de radiacién umbral para que se pro-
duzcan estas alteraciones genéticas. Pa-
rece existiv una relacién lineal entre
la cantidad de radiacién y la magnitud
de la alteracién. Todas estas conside-
raciones se han demostrado en insec-
tos, en los trabajos originales de Muller
sobre las moscas de la fruta y més re-
ciente por los estudios de otros investi-
gadores en roedores y algunos mamife-
ros.® = %9 10 Fn realidad el mecanismo
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de estas alteraciones y sus manifes-
taciones son complejos y en ocasiones
muy vagos, A la fecha no se ha demos-
trado ninguna alteracién similar en el
género humano, en los casos radiados
por esta técnica, Ya se han reportado
series hasta de la tercera y cuarta ge-
neracién sin anomalias, De todas ma-
neras, no hay razén para pensar a prio-
ri que los cromosomas humanos ten-
dran un comportamiento distinto ante
la accién de radiacién que los estudios
en otros seres. Por otra parte, a las do-
sis bajas usadas, las alteraciones en las
primeras generacicnes pueden ser pre-
deminante recesivas y tan sutiles y sub-
clinicas que por zhora no han sido
detectadas, pero que tedricamente pue-
den manifestarse en generaciones pos-
teriores, involucrando cada vez mayor
nimero de individuos.

RusuLTADOS

La mayor parte de los autores estin
de acuerdo que hay un alto porcentaje
de embarazos en las pacientes trata-
das.® § Entre nosotros la experiencia de
Giménez Miranda y Farias,” sobre 168
pacientes irradiadas y 43 estudiadas
estadisticamente, revelé que se emba-
razaron un 70%. En tres pacientes se
repitié el tratamiento, en una de ellas
en cuatro ocasiones seguidas de emba-
razo; en otra en dos ocasiones, seguida
también de embarazo y en la dltima
en dos ocasiones, con éxito tmicamente
en la primera. Nuestra experiencia se
reduce Unicamente a 42 casos tratados
por esterilidad primaria anovulatoria,
con los resultades expresados en la
tabla I. Una paciente ha sido tratada
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en dos ocasiones con dos embarazos y
otra después de una primera radiacion
con embarazo ha sido radiada recien-
temente sin saber todavia si ha habido
resultado. Una paciente presentd ame-
norrea, se trataba de una enferma hi-
pogonadale hipotiroidea, No se ha po-
dido saber la evolucién en 18 de las
pacientes, En los casos seguidos no ha
habido ninguna anormalidad en los
descendientes.

Tasra I

RADIACION HIPOFISIOVARICA

Clasos radiados 42
Se embarazaron 15
No se embarazaron 9
Perdidos 18

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La radiacién de la hipofisis y los
ovarios a las bajas dosis mencionadas
produce en un nimero alto de pacien-
tes la induccién de la ovulacién, juz-
gada por el ndmero de mujeres em-
barazadas después del tratamiente, La
posibilidad de dafio genético demostra-
da en insectos, roedores y algunos ma-
mifercs, existe como una real posibili-
dad en ¢l hombre, aunque a la fecha
no ha side demostrada en ninguno de
los descendientes hasta la cuarta gene-
racién de mujeres tratadas.® 8 La posi-
bilidad de mutaciones hace que la in-
dicacién para el uso de esta terapéutica
sea discutible y aun repudiada por los
genetistas, Estd indicada en las esteri-
lidades primarias o secundarias por
anovulacién, cuando ya se hayan ago-
tado todos los otres tratamientos. Tan-
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to el médico como la paciente deben
estar conscientes de la pesibilidad ted-
rica de un dafio genético de efectos
imprecisos y no demostrados hasta aho-
ra en los descendientes de las perso-
nas radiadas, pero siempre posible.
Debe estarse seguro de que no existe
embarazo antes de iniciar el tratamien-
to y tratar de que no haya relaciones
sexuales durante tres ciclos después de
la Wltima radiacién.

Su uso ha sido ya descartada en mu-
chos centros radioterdpicos, sobre la
base de posible dafio genético y proba-
blemente su indicacion desaparezca to-
talmente cuando se encuentre un in-
ductor ovular de constante y efectiva
accién, sin los posibles efectos genéticos
de la radiacién.
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USO DEL CITRATO DE CLOMIPHENE!

Dres. ], Martin GIMENEZ MiranpA? y Epusrno LowENBERG FAVELA®

DE‘,NTRO pE las sustancias quimicas re-
cientemente sintetizacdas para in-
ducir la ovulacién se encuentra el ci-
trate de Clomiphene, sustancia no
estercide que tiene sus antecedentes
en el grupo del trianriletilena.

El Clomiphene no es estrégeno, no
causa modificacién en la mucosa va-
ginal atréfica de la mujer menopiusica,
no es progestacional porque no induce
sangrado después de tratamiento estro-
génico en amencrreas primarias, ni es
glucocorticoide, porque no interfiere la
funcién supracrenal.ls 2

Alguncs de estos compuestes han
demostrado potente accidn estrogénica,
como el clorctianisene (Tace) y el tri-
paranol (Mer 29) come inhibidor de
la sintesis del colesterol; este tltimo
csth actualmente en desuso por sus
efectos téxicos® 4
1 Trabajo presentado en el Simposio
“Conceptos y experiencias actuales sobre
induccién de la ovulacién en la sesién or-
dinaria del 28 de septiembre de 1966.

2 Hospital Central Militar,
3 Hospital 20 de Noviembre I1.8.8.8T.E.

Se desconoce el mecanismo exacto de
su accién, pero se supone que actia,
bien sea por via hipotalimica® ¢ o por
accién directa sobre la hipdfisis ante-
rior,® 7 produciendo aumento de las
gonadotrofinas HEF o HL, que a su
vez ejercen su efecto sobre la madura-
¢ién de los folicules primarios del
ovario.

Esta hipétesis estd basada en los es-
tudios hechos en pacientes anovulato-
rias a quienes se les administré clomi-
phene, encontrindose aumento de la
genadotrofina v estrégenos urinarios,
asi como del pregnadiol, temperatura
basal bifasica, desaparicion del fenbéme-
no de arborizacién del moco cervical,
presencia de endometrio secretor 'y
transfermacion de fase progestacional
en cl epitelio vaginal ® ¢

Se supone también que actiia sobre
hipéfisis e hipotdlamo, por no haberse
obtenido respuesta en una paciente con
sindrome de Sheehan, y en otra con
tumor del 4° ventriculo.!® 1 Sin em-
barge, Payne'® cbtuvo un embarazo en
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una enferma con el mismo sindrome,
y Whitelaw'® mejorfa en un hombre
con infantilismo hipofisiario,

Su accién indirecta lo hace a través
de los ovarios, por intermedic de las
gonadotrofinas, y por eso sus mejores
resultacos se obtienen en aquellas pa-
cientes cuya funcién ovérica-estrogéni-
ca se encuentra en buenas condicio-
nes.® % 1011 En las menopausicas sus
efectos son en general malos, y nulos
en aquellos casos de agenesia ovérica
o en ocoforectomizadas.8: 14,

Cuando después de varios ciclos no
se obtiene un ciclo ovulatorio, algunos
autores” recomiendan usar estrégenos
uno o dos meses antes de reiniciar el
tratamiento, o bien usarlo simulta-
neamente.

Debe vigilarse a las pacientes que
tomen Clomiphene con curvas de tem-
peratura basal® 2 para suspender la me-
dicacién cuando se sospeche que hay
embarazo, pues aunque algunos auto-
res no han encontrado efectos téxicos
sobre el feto y placenta humanos,? los
estudios hechos en ratas por Prasad,
Kalra, Scheldon y Segal®1¢ revelan
que el blastocisto no se implanta y se
reabsorbe cuando se les da clomiphene
a estos animales,

El Clomiphene tiene, ademds, cfecto
antiestrogénico.1™ 181920 Fste  efecto
antagénico a los estrégenos ha sido de-
mostrado por los siguientes hechos: las
células cornificadas de los frotis vagi-
nales de mujeres con produccién en-
dégena de estrégenos disminuyen cuan-
do se administra Clomiphene; las mas-
topatias quisticas crénicas disminuyen
de tamafio y mejoran las molestias; el
endometrio hiperplésico de las meno-
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pausicas se transforma en atréfico o
en proliferative1® 11, 21

La ginecomastia mejora o no apare-
ce en hombres, a pesar de que se en-
cuentra una elevacién en los estrégenos
urinarios, y aunque se dé el Clomiphene
durante mucho tiempo.

Otro hecho paradéjico, en relacién
con los estrégenocs, es el sefialado por
todos los autores:% 4T % 18,22, 28,24 ]y
aparicién de bochornos en un 15-209%
durante todo el tiempo del tratamiento,
aun cuando los estrégencs awmentan
considerablemente, excediendo los va-
lores normales,'® %% disminuyendo segiin
otros autores.® ¢ Este mismo fenémeno
se_ha encontrado en hombres, pero sin
la aparicién de bochornos.

Uno de nosotros piensa, igual que
otres autores, que no existe propia-
mente efecto antiestrogénico; creemos
que el Clomiphene bloquea la accién

e los sistemas enzimiticos de los efec-
tores y por eso no hay respuesta en los
6rganes.® 25 26, 27

Erecto DEL CLOMIPHENE SOBRE
LA INDUCCION DE LA OVULACION

Los dates presuntives de ovulacién
en las pacientes estudiadas por Naville y
cols, aparecieron entre el 79 y 11°¢ dia
del ciclo y el 66% de sus pacientes
ovularon, Alvarez Bravo y cols.2 lo-
graron inducir la ovulacién en 69% de
sus pacientes; Barr y cols.?® en 629
Beck y cols® en 68%; Culdmore y
cols.? en 72%; Charles v cols.® en el
849 ; Greenblatt! en el 749 ; Pildes y
cols.?® en el 509 ; Roy y cols.” en 73%%;
Vorys y cols.®* en el 62% y Whitelaw'®
en el 79%, lo que da un porcentaje de
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699 de pacientes anovulatorias a quie-
nes se provocd la ovulacién, Kistner
ha encontrado casos en los que el Clo-
miphene produjo luteinizacién de los
foliculos quisticos sin ovulacién y con
formacién de progesterona por las cé-
lulas luteinizadas.

Como las pacientes de estos autores
eran de diferentes edades y, por lo tan-
to, de distinto tenor estrogénico endé-
geno, y ademds, en estas series se
incluyen anovulaciones de orfgenes di-
VETS0s, estos grupos no pueden ser com-
parables, ya que son heterogéneos; pero
sin embargo, los promedios totales ob-
tenides se acercaron a lo sefialado en
particular por los autores,

La duracién del efecto del Clomi-
phene es variable entre los 6 v 23 me-
ses,”® hecho que hemos confirmado,

Por lo que respecta a la prueba mis
definitiva sobre la ovulacién, o sea el
embarazo, los resultados constan en la
Tabla 1.

Como se observa en este cuadro, el

porcentaje global de embarazos fue de
20.335%.

Wal y cols 3 en un grupo de
1,000 pacientes tratadas con Clomiphe-
ne por ancvulacién de diversas causas,
encontré que el 159 de los embarazos
fueron multiples, lo que da una idea
del buen efecto estimulativa del Clo-
miphene sobre los ovarios, Este efecto
es también manifiesto en el sindrome
de Chiari Frommel; Greenblatt™ traté
dos pacientes logrando el embarazo en
una de ellas, y sangrado sin ovulacién
en la otra. Otros autoresS trataron 4%
pacientes con el mismo sindrome: 29
de ellas presentaron ovulacién y 11 se
embarazaron, La secrecidn lictea no
disminuy6 en ninguna. No se ha podi-
do encontrar el modo como acifia esta
nueva droga en el sindrome de Chiari-
Frommel. También ha sido empleado
en el sindrome de Stein-Leventhal, in-
cluyendo pacientes a quienes el trata-
miento de reseccién en cufia no hahia
dado resultados, y con el Clomiphene

Tasra 1

N? de pacien-

N de pacientes

Autores tes que ovularon Embarazos
Alvarez Bravo y cols.22 26 18 6955 4 153%
Barr v cols.28 28 20 62% 7%
Beck y cols® 129 88 68% 22 17 %
Culdmore y eols,29 22 16 72%
Charles y cols.® 25 21 849% 5 21 %
Fuentes Aguilar2s 20 s 70135 %
Greenblattt 96 71 4% 11 %
Naville y cols.? 21 14 66% 2 9 9
Pildes y cols.30 36 18 50% 4 12 9%
Roy v ealsd 179 132 73% 28 15 %
Vorys y cols.2t 32 20 629 9 28 %
‘Whitelawl3 5 79% 2 40 %
Totales: 619 418 69% 94, 20.33%

* El autor no sefiala el nimero de embarazos.

#* Bl autor no sefiala el mimero de pacientes que ovularon,
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se abtuvieron ovulaciones.® * $ Tampo-
co hay una explicacién satisfactoria
acerca de la manera como obra el
Clomiphene en este sindrome.

Como es de esperarse, la respuesta en
el endometrio, o sea su transformacién
en secretor, alcanza porcentajes cerca-
nos al de ovulacién, o sea 749.

Un hecho importante de sefalar es
el referido por Wall y cols.)® ™ quien
a] administrar el citrato de Clomiphe-
ne en una paciente con adenocarci-
noma endometrial bien diferenciado, se
produjo regresién del erecimento tumo-
ral, v al suspender ¢l tratamiento volvié
a evolucionar el endometrio atipico, y
hubo nueva regresién al reiniciar la
droga. Los autores no tienen una res-
puesta satisfactoria para este fenémeno;
piensan que el Clomiphene tiene algin
efecto sobre el mecanismo de la hipéfi-
sis, que actia sobre el desarrollo del
carcinoma de endometrio. Esta accitn
del Clomiphene sobre el adenocarcino-
ma endometrial lo hemos observado en
un caso.

Debido al intenso efecto estimulante
indirecto del Clomiphene sobre los ova-
rios, éstos responden en algunas ocasio-
nes, sobre todo cuando las dosis son
altas, a un crecimiento exagerado, vol-
viéndose quistices,* 2% ** hecho que ha
sido corrcborade por uno de nosotros.

Los estudios histolégicos demuestran
miltiples quistes hemorrdgicos, prolife-
racién de la granulosa y luteinizacién
de la teca interna,*® es decir, una ac-
cién semejante a la provocada por la
accion de las gonadotrofinas, Estas mo-
dificaciones histolégicas explican tam-
bién la prolengaciéon de la fase litea
por més de 14 dias,* en uno de nues-
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tros cascs por 45 dias. También se ha
chservado la formacién de quistes lu-
teinicos, que se manifiestan clinicamen-
te por dolor en el bajo vientre, El vo-
lumen de los ovarios disminuye cuando
se suspende la droga en 3 6 4 sema-
nas®

La formacién de quistes en los ova-
rios se presenta con mas frecuencia en
las mujeres jovenes, pues en esta edad
hay una respuesta exagerada que no se
presenta en las menopiusicas.'?

Ademas de estos efectos indeseables
y los bochornos sefialados, se ha en-
contrado que las dosis altas o las
medianas, pero usadas durante largo
tiempo, son capaces de producir, como
los compuestos de que deriva el Clomi-
phene, alopecias y trastornos visuales,
(manchas, luces).! En ocasiones pue-
den presentarse con cualquier dosis,
reacciones alérgicas, como urticaria y
dermatitis. Debido a que este medica-
mento es metabolizado por el higado,
antes de administrarlo debe compro-
barse que la paciente no tenga padeci-
miento hepéatico,

No se han encontrado efectos en el
sistema hematopoyétice, hepatico o re-
nal, ni tampoco efectos aparentes sobre
el feto y la placenta® en los humanos,
aunque en la rata si, como ya fue
sefialado.r® 16 También en las ratas se
ha encontrade inhibicién de las gona-
dotrofinas en machos y hembras y ca-
taratas en el 1495. Esta inhibicién se
presenta también en perros.

Los efectos teratogénicos se observa-
ron en ratas y conejos con dosis altas,
v no aparecieron cuando se usaron do-
sis pequefias.

No se aumenté la incidencia de abor-
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tes o de malformaciones congénitas,
aun en madres que tomaron el Clomi-
phene ignorando que ya estaban em-
barazadas® Tampoco se aumentd la
incidencia de abertos en mujeres que
concibicron después de la terapia con
Clomiphene,®t

Jungek®™ usé el Clomiphene en pa-
cientes con oligospermia y observé en
2/3 partes aumento en la espermato-
geénesis, permaneciendo ésta, sensible-
mente igual en un grupo testigo de
hombres normales,

Las dosis en que se recomiendan ac-
tualmente son de 100 mgs. diarios, to-
mados en dos dosis de 50 mgs. por cin-
co dias consecutivos, entre el 5% y 10¢
dia del ciclo, tomando como punto de
referencia el primer dia del sangrade
natural o inducido; si hay amenorrea,
en cualquier fecha y durante los mis-
mos dias y dosis.t %3

Si no hay respuesta, aumentar a 200
mgs. por dia, sin excederse de 1000
mgs, como dosis total en un ciclo.

Se recomienda vigilancia estrecha de
la paciente para observar las reaccio-
nes indeseables y estudiar los datos de
ovulacién y embarazo, para suspender
oportunamente ¢l medicamento.

EI Clomiphene es una sustancia qui-
mica que debe considerarse a la fecha
como un buen producto estimulante de
la ovulacion todavia en experimenta-
cién, cuyos efectos nocivos, aungue al
parecer minimos, estin presentes, y por
eso debe manejarse con reserva.

No parece ser supericr a los efectos
de los inductores de la ovulacién, como
los ciclos asteroides las gonadotrofinas
humanas, o la terapia estimulante a los
ovarios e hipéfisis con rayos X, Tiene
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la ventaja de su adminstracién oral y
su bajo costo, en relacién con los an-
teriores.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES!

Dr. Luis CASTELAZO AvarLa?

DENTRO DE 1L0s problemas que in-
quietan actualmente al mundo
en torno a la reproduccién humana, el
fenémeno de la ovulacién ocupa un
sitio trascendente, Sus caracteristicas
biolégicas lo han convertido en el blan-
co de la atencién de numerosas inquie-
tudes cientificas y a su través han pre-
tendido solucionarse cuestiones sociales,
demogrificas, econémicas, culturales,
etc., de alcance universal.

Resulta interesante que en momen-
tos en los que recursos cuantiosos de
todo orden estdn siendo empleados para
inhibir la ovulacién a grandes masas de
mujeres, la Seccién de Ginecologia y
Obstetricia de esta Academia v la Aso-
ciacién Mexicana de Ginecologia y Obs-
letricia unan su esfuerzo para ocupar-
se cientificamente del tema opuesto.
Es que la medicina mantiene vigentes
sus principios de acudir al enfermo
cuando éste la requiere aunque con ello
en apariencia contravengan corrientes
de interés cclectivo. Mientras que la
supresién de la ovulacién es buscada,
con interés individual o de grupo, en

1 Trabajo presentado en el Simposio
“Conceptos  y experiencias  sobre induc-
cién de la ovulacién™ en la sesién ordinaria
del 28 de septiembre de 1966,

2 Académico Numerario, Hospital de Gi-
necologia y Obstetricia No. uno. Instituto
Mexicano del Seguro Social,

funcién de beneficios extramédicos, la
anovulacién es una condicién patolé-
gica de cardcter siempre individual que
exige la intervencion cientifica del mé-
dico para ser subsanada. Ningtn fené-
meno sccioeconémico podria impedirnos
intentar resolver ¢l problema de una
pareja que es estéril por poseer alguna
ancrmalidad de los mecanismos de la
reproduccién, que anhela la procrea-
cién como un legitimo derecho y que
no recibiria de ella sino beneficios.

Por ello ha quedado correctamente
puntualizado en el primer subtema del
simposio que cualquier método para
inducir la ovulacién requiere la inten-
cién consciente de la pareja estéril para
procrear, la comprobacién absoluta de
que la esterilidad es por ausencia real
de ovulacién, el preciso diagnéstico de
que ¢l ovario es sano y susceptible de
responder a la estimulacién de su fun-
cién gametogénica,
concreto de la causa primordial de la
anovulacién y de las secundarias, si las
hay y la ausencia de otras causas de
esterilidad en la pareja. Las contraindi-
cacicnes surgen del hecho de que el
embarazo no sea deseable por razones
médicas y, evidentemente, de que no
se satisfagan las condiciones o indica-
cicnes senaladas.

el conocimiento
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De entre los procedimentos para co-
rregir la falta de ovulacién, se han
senalado sus propiedades, dosis y resul-
tados, ofreciendo al clinico un panora-
ma que permita no sélo inclinarse
hacia el més adecuado para cada caso,
sino escalonar con propiedad el em-
pleo de varios de ellos cuando los re-
sultados no son satisfactorios.

La anovulacién por insuficiencia
ovirica primaria requiere la investiga-
cién exhaustiva para captar problemas
organicos que la estén determinando
(ptosis ovarica, varicocele pélvico, ad-
herencias peritcneales, etc.) y cuya
correccién es tributaria de la cirugia.

De entre los métodos inductores de
tipo biolégico, se han sefalado resul-
tados aceptables en la insuficiencia hi-
pofisiaria con el uso de ciclos estercides
artificiales, primera terapéutica a em-
plear en esa condicién, Si el resultado
ne es satisfactorio, recurrir a la admi-
nistracién de dosis Gnica (50 mg.) de
progesterona el 24* dia del ciclo du-
rante varios ciclos. Es aconsejable acom-
pafiar en estos dos métodos a la tera-
péutica basica de la administracion de
tireide y de cortisona o derivados, por
supuesto cuando se ha demostrado hi-
potiroidismo o alguna forma de sobre-
actividad corticoadrenal respectivamen-
te, pero también en ausencia de ellos.

Cuando estos tratamientos fracasan,
siempre dentro del campo de la insufi-
ciencia hipofisiaria o hipotaldmica,
puede recurrirse a la administracién de
HMG asociada a HCG o bien a la
induccién con citrato de Clomifén. En
el primer caso, se han sefialado la ne-
cesidad de indicaciones precisas v las
dosis y secuencias convenientes, puntua-
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lizando que el emplee de estos recursos
hormonales dista mucho de ofrecer los
espectaculares resultados finales que en
un principio se esperaban, pues si bien
son eficientes para inducir la ovulacién,
frecuentemente no se produce el em-
barazo y en los casos en que si se pre-
senta ne es raro que termine en aborto.
El precedimiento esta atin en fase ex-
perimental,

En cuanto al citrate de Clomifén,
compuesto no hormonal que estimula
la ovulacién por accién sobre hipéfisis
o hipotilamo, es un recurso también
en fase experimental, que depara igual-
mente una alta incidencia de ovulacio-
nes (70 per ciento) y una proporcién
bastante menor de embarazos (20 por
ciento). Las dosis empleadas en la ac-
tualidad (100 mg. al dia Jel 5% al 10¢
dia del ciclo) no producen efectos se-
cundarios indeseables.

La anovulacién de origen psiquico
ha sido demostrada. Sen tributarias
de tratamiento psiquidtrico especifico
las pacientes psicdpatas en las que
todo otro factor de esterilidad ha sido
previamente corregido y aquellas en las
que tratamientos inductores han fraca-
sado, aun cuando no manifiesten nin-
guna anormalidad psiquica.

La aplicacién de dosis débiles de ra-
diaciones sobre ovarios e hipéfisis, re-
curso inductor de la ovulacibn que
depara excelentes resultados en gene-
ral, ha sido relegada poer el temor de
mutaciones genéticas en las células go-
nadales, Aun cuando no existen demos-
traciones de que este tratamiento haya
resultado agresivo, se le deja para los
casos bien indicados en los que todos
los demas recursos han fracasado.



