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ESTIMULANTES DE LA FUNCION
GONADAL HUMANA

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Estimulantes de la Funcién
Gonadal Humana se reunié en Ginebra del 28 de agosto al 1 de septiembre
de 1972. El Dr. A. Zahra, Director de la Divisiéon de Salud de la Familia,
abrié la reunién y dio la bienvenida a los miembros del Grupo en nombre
del Director General.

1. INTRODUCCION

Diversos grupos cientificos de la OMS, asi como el Comité Consultivo
de Investigaciones Médicas y las Asambleas Mundiales de la Salud han
recomendado en numerosas ocasiones que la OMS evalle periédicamente
los progresos logrados en materia de regulacién de la fecundidad.

La presente reunién tenia por principal objetivo estudiar la informacion
disponible y las investigaciones en curso sobre los agentes empleados
para estimular la funcion gonadal, especialmente en el tratamiento de la
infecundidad. Se ha dedicado atencién preferente a las investigaciones
clinicas encaminadas a definir mejor la seleccion de los pacientes, los agentes
terapéuticos indicados y la asistencia y vigilancia de las personas sometidas
a tratamiento. Con objeto de establecer normas sobre la evaluacién clinica
de los estimulantes de la fecundidad humana, el Grupo Cientifico ha hecho
un analisis critico de la experiencia acumulada por sus miembros y de
los resultados obtenidos por otros investigadores. A partir de todos esos
datos se ha llegado a un acuerdo sobre los problemas planteados por el
tratamiento de las personas infecundas mediante estimulantes de la funcién
gonadal. El Grupo llegd asimismo a la conclusién de que es necesario
proseguir las investigaciones y reunir méis datos a fin de colmar las lagunas
de los actuales conocimientos.

La eficacia clinica de los estimulantes de la funcion gonadal es dificil de
evaluar por la escasez de estudios estadisticos rigurosos sobre esta cuestion.
Los problemas que ofrece la interpretaciéon de muchos informes se ponen
claramente de manifiesto en un estudio en el que la administracién de
un placebo a mujeres con amenorrea produjo una proporcion de embarazos
del 209 aproximadamente. En consecuencia, en el presente informe se
tendran en cuenta sobre todo los agentes de eficacia comprobada.

—5—



6 ESTIMULANTES DE LA FUNCION GONADAL HUMANA

El Grupo desea advertir que las conclusiones de su informe se basan
en estudios realizados en un ntUmero relativamente reducido de grandes
centros de Europa, Isracl, Japén, América del Norte y Oceania. Nada hace
suponer que esas conclusiones no sean validas también para otros grupos
de poblacion, pero esto s6lo podria confirmarse sometiendo a estos grupos
a las investigaciones clinicas adecuadas. Esta misma reserva es aplicable a
la interpretacion de los datos cuantitativos que se dan en el informe a
proposito de la evaluacién de la funcién endocrina.

2. ESTIMULACION DE LA FECUNDIDAD EN LA MUJER

2.1 . Aspectos interesantes de Ia fisiologia de la reproduccién

La ovulacién es el resultado de un mecanismo coordinado en el que
intervienen el hipotdlamo, la hipdfisis anterior y los ovarios. Si existe un
buen equilibrio entre las hormonas gonadotréficas y los esteroides ovaricos,
el ciclo ovulatorio se desarrollara normalmente. Las hormonas liberadoras
de gonadotrofinas estimulan la sintesis y la secrecién de hormona folicu-
loestimulante (FSH) y de hormona luteinizante (LH), que a su vez suscitan
el crecimiento y la maduracion de los foliculos ovaricos. Como consecuencia
se producen estrégenos y otras hormonas ovéricas, los cuales parecen
actuar sobre el eje hipotilamo-hipofisario estimulando la hipersecrecion
de LF y FSH que da lugar a la ovulacién. La ausencia de ovulacién puede
deberse a una disfuncién de cualquier elemento’ de este complejo sistema,
incluidos los centros cerebrales superiores, el eje hlpotalamo-hlpoﬁsamo-
ovarico y el mecanismo esteroideo de retrorregulacwn

22 Estimulantes de la fecundldad ' : . C

Cuando la secrecién de gonodotrofinas es anormal o nula pero los
ovarios son capaces de responder normalmente, la situacién puede corregirse:
en efecto, la administracién de FSH y LH de origen humano en las canti-
dades, orden y duracién indicados puede desencadenar la respuesta
ovulatoria.

Para estimular la funcién ovarica se han ensayado numerosas técnicas.
En el presente informe se estudia el empleo terapéutico de gonadotrofinas,
citrato de clomifeno, ciclofenil, estrégenos, progesterona y progestativos
sintéticos, asi como de asociaciones de estrégenos y progestégenos. También
se ha tenido en cuenta el uso de hormonas liberadoras de gonadotrofinas
como posibles estimulantes gonadales.

Si el objetivo final de la terapéutica con estimulantes de la funcmn
gonadal es el embarazo, ese tratamiento sélo se justifica si previamente
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se ha comprobado la integridad del conducto uterotubarico. Al mismo
tiempo habra que tenmer en cuenta la capacidad fecundante del elemento
masculino de la pareja.

2.3 Seleccion de pacientes

Para orientar la terapéutica, el Grupo recomendé la clasificacidon de
pacientes que a continuacion se expone.l El Grupo advirtié asimismo que
el empleo de preparaciones de hormonas liberadoras de gonadotrofinas quiza
permita en el porvenir evaluar la capacidad de reaccién de la hipdfisis,
con lo que se-facilitara el diagndstico diferencial entre las disfunciones
ovaricas de origen hipofisario y las originadas en el hipotdlamo o en el
sistema nervioso central. Esta posibilidad puede a su vez obligar a intro-
ducir algunas modificaciones en la clasificaciéon propuesta.

Grupo I — Mujeres con amenorrea y con indicios escasos o nulos de
actividad estrogénica enddgena; a este grupo pertenecen los casos de
@) insuficiencia ovarica hipogonadotrdfica, b) hipopituitarismo total o
parcial, o ¢) disfuncién hipofiso-hipotalamica.

Las enfermas de este grupo pueden presentar una amenorrea primaria
o secundaria. Las determinaciones bioldgicas o inmunoldgicas revelan una
cantidad baja o incluso inapreciable de gonadotrofinas séricas y urinarias.
Siempre que sea posible se haran titulaciones especificas de FSH y LH, pues
resultan preferibles a la determinacion de gonadotrofinas totales. Las
concentraciones de estrégenos suelen ser bajas, tanto si se determinan por
ensayo directo (estrdgenos urinarios <C 10 pg/24 h, estrogenos plasmaticos
<< 100 pg/ml) como por métodos clinicos indirectos, v.g., examen histologico
de frotis vaginales o del sedimento urinario (células parabasales), estu-
dio del moco cervical (ausencia de cristalizacién « en helecho ») y biopsia
del endometrio (modificaciones tréficas). Ademads, las concentraciones
plasmaticas de progesterona son inferiores a 1,0 ng/ml de plasma y las de
hidroxiprogesterona no llegan a 0,2 ng/ml. Por ultimo, la administracién
oral o parenteral de un progestativo adecuado no desencadena la hemorragia
consecutiva a la suspension del tratamiento.

De momento, el tratamiento de eleccion en las enfermas de este grupo
es la administracién de gonadotrofinas.

Grupo II — Mujeres con diversos trastornos del ciclo menstrual
(incluida la amenorrea), que presentan una actividad estrogénica enddgena
evidente (la eliminacion de estrogenos urinarios suele pasar de 10 pg/24 h),
cifras de gonadotrofinas urinarias y séricas dentro de los limites normales y,
a veces, menstruaciones espontineas bastante regulares (con intervalos
de menos de 35 dias) pero sin ovulacion.

‘ 1 Se trata de una modificacién de la clasificacion propuesta en 1971 por el Centro
Internacional de Referencia de la OMS para los Agentes que Favorecen la Fertilidad.
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En estos casos se recomienda la administracién de farmacos que esti-
mulen la liberacion endogena de gonadotrofinas, como el clomifeno. Si
la enferma no responde a varios ciclos terapéuticos con uno de esos medi-
camentos, habr4d que considerar la conveniencia de recurrir a las gona-
dotrofinas.

Las mujeres con una amenorrea consecutiva al uso de contraceptivos
hormonales orales (la llamada « amenorrea postpildora ») y las que pre-
sentan una galactorrea asociada a la amenorrea suelen pertenecer al grupo II,
aunque ciertos datos clinicos indirectos y los analisis de laboratorio per-
miten clasificar a algunas de ellas en el grupo I. Ahora bien, cualquiera
que sea el grupo a que pertenezcan, el tratamiento de eleccidn en estos
casos es la administracion de agentes que estimulen la liberacién de gona-
dotrofinas enddgenas (v.g., clomifeno); si la paciente no responde a varios
ciclos terapéuticos con alguno de esos productos, puede ser conveniente
recurrir a las gonadotrofinas.

Grupo IIT — Mujeres con insuficiencia ovarica primaria, escasa acti-
vidad estrogénica enddgena y gonadotrofinas séricas y urinarias patold-
gicamente elevadas.

En estos casos los estimulantes de la funcion gonadal suelen ser ine-
ficaces, por lo que se considera que este tratamiento con dichos productos
apenas esta indicado o no lo estd en absoluto.

3. PREPARACIONES GONADOTROFICAS

Como las preparaciones gonadotrdficas de origen animal provocan la
formacién de anticuerpos neutralizantes, en la actualidad se prefieren las
gonadotrofinas de origen humano para el tratamiento de la anovulacion.

Las gonadotrofinas humanas se preparan a partir de hipdfisis obtenidas
por autopsia (gonadotrofina hipofisaria humana, GHH) o de orina de
mujeres posmenopausicas (gonadotrofina menopausica humana, GMH).
Ambas preparaciones tienen una doble actividad de hormona foliculoesti-
mulante (FSH) y de hormona luteinizante (LH). La mayor parte de los
especialistas consideran que la GHH y la GMH son igualmente eficaces
como estimulantes de la ovulacién.

Por falta de patrones adecuados, en un principio no se podian deter-

, minar con precisién las cantidades de FSH y de LH existentes en un deter-

minado lote de GHH o de GMH; sin embargo, este problema se ha podido
resolver definiendo las actividades de FSH y de LH de cada preparacién
por comparacién con la segunda preparacion internacional de referencia
de gonadotrofina menopausica humana. Para lograr este objetivo ha sido
necesario recurrir a ensayos bioldgicos especificos: la técnica de Steelman
Pohley para determinar la actividad FSH y el método de deplecién del
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acido ascérbico ovarico o la determinacién del peso del 16bulo anterior de
la préstata para evaluar la actividad LH. Desde el punto de vista terapéu-
tico, la designacién actual de la FSH y de la LH en unidades internacio-
nales por miligramo o por ampolla resulta satisfactoria tanto para el
tratamiento de los trastornos ovaricos y testiculares como para comparar
las diferentes pautas terapéuticas empleadas por los clinicos.

Las distintas preparaciones de GMH y de GHH contienen diferentes
proporciones de FSH y de LH. A juzgar por los datos existentes, pueden
aceptarse como agentes terapéuticos los productos que tengan una relacién
0,1/10,0 entre una y otra hormona, siempre que el sujeto reciba una dosis
total suficiente de FSH.

Para provocar la ovulacién en la mujer, sean cuales fueren las canti-
dades habituales de LH existentes en las preparaciones de GMH y GHH
disponibles, es necesario administrar ademas LH en forma de gonadotrofina
coriénica humana (GCH) o de LH hipofisaria humana (LHH). Los datos
disponibles acerca de la LH urinaria extrapurificada son insuficientes para
demostrar su eficacia, pero en teoria nada hace suponer que la LH de esta
procedencia pueda ser ineficaz cuando se utiliza correctamente.

3.1 Vigilancia de la terapéutica con gonadotrofinas

El tratamiento con gonadotrofinas humanas debe vigilarse cuidado-
samente con objeto de lograr que la respuesta ovarica sea lo mas parecida
posible a las modificaciones ovaricas que sobrevienen durante un ciclo
menstrual normal, es decir, que los ovarios liberen un solo 4vulo y que
transcurra un periodo de unas dos semanas entre el momento de la ovula-
cién y el de la hemorragia menstrual. Ademas, como no se conoce muy bien
el mecanismo de accién de las gonadotrofinas sobre los ovarios, la obser-
vacién minuciosa del tratamiento con estas hormonas puede servir para
obtener mas informacién acerca del proceso de reproduccién en la mujer.
Por consiguiente, en todo tratamiento con gonadotrofinas humanas es
importante 1) determinar la dosis dptima diaria de GMH o de GHH, 2)
determinar el ntimero de dias que debe administrarse esta dosis, 3) decidir
en qué momento debe iniciarse la administracion de GCH o de LH, 4)
averiguar si se produce ovulacion y en qué momento, 5) evaluar la funcidén
del cuerpo luteo, y 6) confirmar la concepcidén. Si se tienen en cuenta estos
seis puntos con suficiente cuidado, las probabilidades de éxito del trata-
miento aumentaran en consecuencia y el riesgo de efectos secundarios
sera insignificante.

Durante el proceso de desarrollo folicular el ovario segrega cantidades
cada vez mayores de estrgenos mientras que el cuerpo luteo segrega a la
vez estrogenos y progesterona. Como es practicamente imposible determinar
directamente la maduracién folicular, para vigilar los efectos de las gona-
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dotrofinas sobre el ovario hay que recurrir a indicadores indirectos. Asi,
como indicadores de la respuesta ovarica al tratamiento con gonadotrofinas
se utilizan las reacciones de los 6rganos sobre los que actan los esteroides
ovaricos (tal como se manifiestan en los frotis vaginales, en el moco cervi-
cal y en las biopsias del endometrio), asi como las concentraciones urinarias
o hematicas de dichos esteroides o de sus metabolitos.

Importa vigilar la respuesta ovarica a fin de evitar posibles reacciones
adversas (hiperestimulacion) y reducir las probabilidades de que se produzca
un embarazo multiple o de que la estimulacién sea insuficiente. Es muy
conveniente pues que este tratamiento esté a cargo de médicos expertos que
trabajen en centros dotados de todas las instalaciones necesarias, ya que
la falta de datos de laboratorio apropriados puede suponer un grave incon-
veniente cuando se plantea un problema dificil de tratamiento.

Para evaluar la respuesta ovarica a la administracién de GMH o de
GHH se han utilizado diversas combinaciones de los siguientes métodos
mas o menos especificos:

evaluacion -de las reacciones del cuello uterino (« escala de reaccion
cervical »)

determinacién de los estrogenos en la orina

determinacién del pregnandiol en la orina

medicién del tamafio de los ovarios

determinacién del estradiol y de los estrégenos totales en el plasma

determinacién de la hidroxiprogesterona y la progesterona en el
plasma '

calculo del indice cariopicndtico

evaluacién de la concentracién de acido- sialico en el moco cervical

determinacién de la penetracién de la esperma '

" Entre todos estos métodos, el mas interesante es la determinacién de
estrogenos, pues ayuda al médico a evitar la hiperestimulacién y a elegir
el momento &ptimo para provocar la ovulacién con GHH o con LHH. A
continuacion se describen brevemente algunos de los métodos mencionados
y se indican sus ventajas e inconvenientes respectivos.

Escala de reaccidn cervical

Se trata de una evaluacién semicuantitativa de cuatro variables: la
cantidad de moco cervical, la filancia (« spinnbarheit ») de éste y su capa-
cidad de cristalizacién «en helecho », asi como el aspecto del orificio
uterino externo. A cada una de las variantes se le concede una puntuacion
de 0 a 3, de acuerdo con los criterios que se exponen en el adjunto cuadro.
En las mujeres tratadas con gonadotrofinas se considera que el momento
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Optimo para la administraciéon de GCH es cuando se alcanza una puntuacion
total de 9 a 12. Este método tiene sin duda ciertas limitaciones, pues no

siempre refleja las concentraciones de estrogenos circulantes.

ESCALA DE REACCION CERVICAL PARA EVALUAR LA ACTIVIDAD ESTROGENICA 2

Escala de reaccién cervical

0 1 2 3
Escaso Goteo Derrame
Moco Nulo
Del conducto cer- En el orificio ex- Salida de abun-
vical puede extra- terno se ve una dante moco por le
erse una pequefia gota brillante de orificio externo
cantidad de moco moco; se extrae (mas de 400 ul)
facilmente moco del
conducto cervical
Filancia Nula Ligera Moderada Pronunciada
(Spinnbarkeit)
Puede  obtenerse Puede obtenerse Puede  obtenerse
por estiramiento un  por estiramiento un  por estiramiento un
filamento ininter- filamento ininter- filamento ininter-
rumpido de moco rumpido de moco rumpido de moco
de una longitud de una longitud de una longitud
equivalente a la equivalente a 'la  equivalente a la
cuarta parte de la  mitad de la distan-  distancia total entre
distancia enlre ei cia entre el orificio el orificio cervical
orificio cervical ex- cervical externo y externo y la vuilva
terno y la vulve la vulva {mas de 8 cm)
Cristalizacion Nula Lineal Parcial Completa
«en helecho » i .
Moco En algunos puntos Buenas margenes Formacién de ima-
amorfo se observan imé- _de helecho, con ra- " genes completas de
genes de helecho, mificacién lateral helecho en toda la
pero sin ramifica- en ciertas partes . prepdracién
ciones laterales del portacbjeto;
figuras de helecho
lineales o moco
amorfo en ofras
partes .
Cuello uterino - Cerrado Parcialmente Abierto
abierto
Mucosa de color Mucosa de color Mucosa hiperé-
rosa pélido; el ori- rosa; el conduclo mica; el orificio

ficio cervical exter~
no dificilmente ad-
mite una sonda fina
(<2 mm)

cervical deja pasar
facilmente una son-

a
(2-4 mm)

externo esta am-

pliamente abierto

(>4 mm)

8 Este esquema es una versién modificada del recomendado por el Ceniro Internacional de Referencia
de la OMS para los Agentes que Favorecen la Fertilidad en el informe presentado a la Organizacién en 1971,

Estrégenos urinarios

" Para obtener informaciones acerca de la dosis dptima diaria de GMH
o-de GHH, la duraci6n del tratamiento y el dia adecuado para la adminis-
tracién de GCH, se ha utilizado con éxito la determinacién diaria del total
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de estrogenos urinarios por el método de Brown y cols. (1968).1 Esta técnica
permite realizar doce determinaciones en unas cuatro horas.

Tamario de los ovarios

El aumento rapido del tamafio de los ovarios puede anunciar una
reaccion de hiperestimulacién. Por desgracia, en muchas enfermas es
dificil apreciar por palpacién las modificaciones del tamafio de los ovarios.

Concentraciones plasmdticas de esteroides

Las concentraciones plasméticas de estradiol (o de estrona) propor-
cionan el mismo tipo de informacién que la determinacién de estrégenos
urinarios totales, pero su evaluacion exige un equipo de laboratorio especial
y una inspeccién éxperta de las operaciones. Las concentraciones plas-
maticas de hidroxiprogesterona varian en forma caracteristica en el momento
de la ovulacién, mientras que la determinacién de la progesterona en el
plasma proporciona datos sobre la ovulacién y la actividad del cuerpo
luteo.

Pregnandiol urinario

La determinacién de este metabolito de la progesterona proporciona
en general el mismo tipo de datos que la concentracion de progesterona
en el plasma.

Indice cariopicnotico

Aunque en general se da por supuesto que la mucosa vaginal refleja
las concentraciones de estrogenos circulantes, la evaluaciéon del indice
cariopicnético tiene grandes limitaciones, sobre todo cuando existen
infecciones o hemorragias' vaginales. Por otra parte, la reduccién del
nivel de estrdgenos y el aumento simultaneo de las concentraciones de
estrégenos y de progesterona provocan las mismas modificaciones regresivas.

3.2 Anilisis de la respuesta a la estimulacién gonadotréfica

Antes del tratamiento y en el curso de éste hay que evaluar con sumo
cuidado la funcidn ovarica, para lo cual los datos més utiles son las concen-
traciones urinarias o plasmaticas de estrégenos junto con las modificaciones
del moco cervical. Por lo general, tres o cuatro dias antes de la ovulacién
se observa un aumento de la actividad folicular, que se refleja en las cifras
de estrégenos urinarios o plasmaticos; en cambio, en los ciclos provocados
con GMH o GHH el aumento de la actividad folicular se produce de cuatro

1 Brown J. B., MacLeod S. C., Macnaughtan C., Smith M. A. y Smyth B, (1968)
J. Endocr., 42, 5.
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a seis dias antes del momento de la ovulacién. Si no se pasan por alto
ciertas limitaciones, la evaluacién de las modificaciones del moco cervical
constituye un complemento importante de la determinacién de estrogenos.
El diagnéstico de la ovulacién debe basarse en varias observaciones como
la elevacion de la temperatura basal del cuerpo,! el aumento de la excrecion
urinaria de pregnandiol y la elevacién de las concentraciones plasmaticas
de progesterona. Hay que tratar de establecer el diagndstico precoz del
embarazo mediante la evaluacién radioinmunolégica de la GCH a los diez
dias aproximadamente de la ultima inyeccién de esta hormona.

Con objeto de poder comparar los resultados terapéuticos obtenidos
por diversos centros, es necesario especificar las proporciones de ovu-
laciones, embarazos, embarazos malogrados y reacciones adversas que se
registren.

3.3 Pauta de tratamiento

Uno de los factores que mas influyen en el resultado del tratamiento
con gonadotrofinas es la pauta de tratamiento. El régimen terapéutico
ideal seria el que finalmente indujera el embarazo en todas las enfermas
adecuadas de los grupos I-y II, evitando al mismo tiempo la hiperesti-
mulacién. Por desgracia, atin no se ha encontrado esa pauta ideal, a causa
sobre todo de las variaciones existentes entre las mujeres incluidas en
cada grupo de la clasificacién y a causa también de las diferentes res-
puestas de una misma enferma en el curso de los diferentes ciclos tera-
péuticos. En general, la mayor parte de los especialistas empiezan con una
dosis diaria relativamente baja de GMH o de GHH y después van aumen-
tandola progresivamente segin la respuesta del moco cervical y los resul-
tados de las determinaciones de estrégenos. 2

Se han descrito dos tipos de pauta de tratamiento:

a) La pauta individual, en la que la cantidad de gonadotrofinas se
determina en cada ciclo sobre la base de la respuesta ovarica de la enferma, y

b) La pauta fija, consistente en administrar una dosis predeterminada
de gonadotrofinas a diario o en dias alternos. La dosis eficaz se obtiene
aumentando la dosis inicial predeterminada en ciclos terapéuticos
consecutivos.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 360, pag. 12.

2 En un estudio en colaboracién se obtuvieron los siguientes datos:

@) La dosis media total de FSH para el grupo I fue de 3000 UI, con una variabi-
lidad entre centilas (95 %) de 1350 a 5850 Ul El promedio de la dosis total de FSH del
grupo II fue de 1200 UI, con una variabilidad entre centilas (95 %) de 750 a 4050 UL

b) La dosis diaria eficaz para la mayoria de las enfermas del grupo I vari6 entre
150 y 225 U, y para las del grupo II entre 75 v 150 UL

¢) La duracion del tratamiento fue de unos 15 dias en las mujeres del grupo I'y
de unos nueve dias en las del grupo 1L
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Cuando por cualquiera de estos regimenes terapéuticos se alcanza
la dosis eficaz de FSH, ésta se mantiene hasta que se obtengan dos o mas
de las siguientes cifras:

(1) estrogenos urinarios, 60-100 pg/24 horas;
2) estrégenos plasméticos, 800-1000 pg/ml;

3) progesterona plasmatica, menos de 1 ng/ml (este limite se ha fijado
porque hay enfermas que pueden ovular con un tratamiento de GMH o
de GHH exclusivamente; por consiguiente, si la progesterona alcanza
concentraciones de mas de 2-3 ng/ml, indicadoras de luteinizacién o de
ovulacién, no se recomienda la administracion d¢e GCH o de LHH);

4) escala de reaccion cervical, 9-12;
5) hidroxiprogesterona plasmatica, 3-5 ng/ml.

En este momento se administrara GCH. El factor tiempo es funda-
mental, pues si la GCH se administra demasiado pronto podria no pro-
ducirse la ovulacién, mientras que si se demora y se prosigue la terapéutica
con GMH o con GHH, aumenta considerablemente el riesgo de hiper-
estimulacion.

Se han utilizado diversas combinaciones de dosis y tiempos con
resultados bastante semejantes. En general, la GCH se administra de 24 a
48 horas después de la ultima inyeccion de GMH o de GHH. En este
momento se administra una dosis de GCH de 5000 a 10 000 Ul No parece
tener ningin fundamento tedrico la idea de administrar GCH antes de que
se haya terminado el tratamiento con GMH o GHH. La mayor parte de
los autores administran la GCH de una sola vez, otros en dos dias conse-
cutivos y otros a las 48 horas de la ultima dosis de GMH (repitiendo la
inyeccién de GCH una semana después). Con esta ultima pauta se trata
de conseguir una fase luteinica de 12 a 14 dias.

Siempre que una mujer tratada con gonadotrofinas quede embarazada
se considerard que su gestacion estd especialmente expuesta a complica-
ciones, sobre todo cuando se haya diagnosticado un embarazo muiltiple.

Asimismo, se ha tenido en cuenta el nimero de ciclos terapéuticos que
provocan ovulacién sin que la mujer quede embarazada. El Grupo Cienti-
fico llegd a la conclusién de que después de tres o cuatro ciclos con la dosis
eficaz debe interrumpirse la administracién de gonadotrofinas y hacer
un nuevo estudio del caso por si hubiese otros factores causantes de
infecundidad. '

El Grupo considera que en las mujeres con una disfuncién ovarica pero
que no desean quedar embarazadas debe realizarse un estudio diagndstico
completo, pero la induccién repetida de la ovulacién se debe aplazar hasta
que estan dispuestas a concebir.

Importa asimismo tener en cuenta la edad de la enferma, pues tanto la
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incidencia de morbilidad y mortalidad maternas como la de malformaciones
fetales aumenta con la edad. El Grupo estima que conviene informar sobre
estos riesgos a todas las mujeres que se aproximen a los 40 afios.

3.4 Complicaciones del tratamiento con gonadotrofinas

El tratamiento con gonadotrofinas puede tener las siguientes
complicaciones:

1) sindrome de hiperestimulacién;
2) incidencia anormalmente elevada de embarazos multiples;
3) aumento del nimero de embarazos malogrados.

Estas complicaciones pueden tener las siguientes causas: @) adminis-
tracion excesiva de GMH, b) seleccion incorrecta de las pacientes, ¢) vigi-
lancia poco cuidadosa del tratamiento y ) administracién inapropriada de
GCH. Sin embargo, incluso con una vigilancia esmerada pueden surgir
complicaciones.

El sindrome de hiperestimulacién es especialmente importante y puede
exigir ‘medidas terapéuticas especiales. Para facilitar el tratamiento, el
Grupo Cientifico propone la siguiente clasificacién: '

Grado I: Mujeres con ovarios mas o menos aumentados de tamafio
y a veces con pequefios quistes. Los andlisis de laboratorio revelan concen-
traciones de estrégenos de mas de 150 pg/24 horas y una excrecion de
pregnandiol superior a 10 mg/24 horas. Aunque estos casos no necesitan
tratamiento, se aconseja a las pacientes que pongan inmediatamente en
conocimiento de su médico cualquier nuevo sintoma que observen.

Grado IT: Las enfermas de este grupo presentan ademas otros sintomas
de caricter variable, tales como distension abdominal, niuseas, vomitos
y diarrea. Es necesario someterlas a un estudio clinico cuidadoso y
prescribir el tratamiento sintomatico adecuado.

Grado IIT: Las enfermas de este grupo se caracterizan por tener grandes
quistes ovaricos, ascitis y, a veces, hidrotérax. A este cuadro puede afiadirse
una hemoconcentraciéon con aumento de la viscosidad sanguinea y tras-
tornos de la coagulacién. A estas mujeres hay que hospitalizarlas y tratar-
las rapidamente, procurando ante todo corregir su desequilibrio hidroiénico,
para lo cual se les administrara suero glucosado al 5 % (sin cloruro sédico) y
un diurético que movilice el sodio (v.g., la furosemida) a fin de aumentar
la secrecién urinaria. Pueden estar también indicados los sustitutos del
plasma. No se debe utilizar por sistema la terapéutica anticoagulante.
La extraccién del liquido ascitico o pleural sélo estard indicada cuando
haya trastornos de la funcién pulmonar o en caso de grandes molestias.
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Aunque no esta totalmente aclarada la patogenia de la hiperestimula-
cién grave, la produccién excesiva de estrégenos parece ser un factor
fundamental. Este fenémeno provoca lesiones capilares, retencién salina
y aumento de la adhesividad de las plaquetas. La hemoconcentracién
aumenta la produccién de aldosterona.

Conviene advertir que en estas enfermas la exploracién abdominal
o pélvica debe hacerse con sumo cuidado para evitar la rotura de los quistes
ovaricos. Aunque en ocasiones pueda ser necesaria la laparotomia para
cortar una hemorragia provocada por la rotura de un quiste ovarico, no
debe practicarse la ovariectomia.

3.5 Prevenciéon del sindrome de hiperestimulacion

El sindrome de hiperestimulacién no es siempre facil de prever. Lo
mas seguro para evitar este problema es vigilar con sumo cuidado el tra-
tamiento practicando determinaciones de estrégenos; cuando la curva
de excrecién de estrogenos se eleva bruscamente, el médico debe revisar
con cuidado la dosis empleada de GHH e incluso plantearse la conve-
niencia de suspender el tratamiento, suspensién que en cualquier caso
se impone cuando la concentracién de estrégenos en orina pasa de 120 pg/
24 horas. Estas cifras se dan sélo a titulo de orientacién, pues no hay que
olvidar que las concentraciones elevadas de estrégenos no siempre se
acompafian de un sindrome de ‘hiperestimulacién.
~ Los embarazos miltiples y las gestaciones malogradas no guardan
una relacion tan estrecha con la administracion excesiva de gonadotrofinas
como la hiperestimulacién. Habra que estudiar més a fondo este problema
a fin de aclarar los factores etioldgicos que intervienen en estas dos com-
plicaciones del tratamiento con gonadotrofinas.

Cabe concluir, en resumen, que la terapéutica gonadotréfica es por
ahora el instrumento maés eficaz para tratar la infecundidad resultante
de la anovulacién. Sin embargo, no hay que olvidar los riesgos que entrafia:
embarazos multiples (209 aproximadamente), aborto espontineo (19%)
y reacciones adversas (1% aproximadamente).

4. CLOMIFENO

El citrato de clomifeno es una preparacién sintética analoga al clo-
rotrianiseno y relacionada con un potente estrégeno, el dietilestilbestrol.
Se dispone de ese compuesto en forma racémica, que contiene una propor-
cién 1:1 de las formas cis y trans. A igualdad de peso, la forma cis es mas
activa que la forma racémica y ésta lo es mas que la forma trans en lo que
se refiere a la estimulacién de la secrecion de LH y FSH.

1 Citrato de 2-[p-(2-cloro-1,2-difenilvinil) fenoxi] trietilamina.
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4.1 Modo de accién

No se conoce bien el mecanismo de accion del clomifeno. Muchos
investigadores estiman que sus propiedades antiestrogénicas son funda-
mentales para su accién, pero como otros no comparten esa opinion se
necesitardn mas trabajos para aclarar el problema. En cualquier caso, la
administracién de clomifeno a mujeres y hombres con un sistema hipota-
lamo-hipofisario intacto produce un aumento de la concentracién de
LH y de FSH en el suero y en la orina. Por ello, ademés de su empleo para
provocar la ovulacién, la administraciéon de clomifeno puede utilizarse
como prueba de la funcidén hipotalamo-hipofisaria.

4.2 Seleccion de pacientes

En general, las pacientes del grupo II (véase la seccion 2.3) responden
bien a la administracion de clomifeno. Las mujeres con una « amenorrea
postpildora », tanto si pertenecen al grupo II como al grupo I, pueden ser
sometidas también a esta forma de tratamiento. Las deméas pacientes del
grupo I no responden o responden mal al tratamiento con clomifeno.

4.3 Pautas de tratamiento

El clomifeno se administra en dosis diarias de 50-100 mg durante
5 a 10 dias. Este tratamiento suele iniciarse 5-10 dias después del comienzo
de un periodo menstrual espontineo o provocado. Las dosis diarias de
200 mg deben administrarse con extrema precaucién, especialmente cuando
se trata de mujeres con ovarios poliquisticos, independientemente de que
presenten o no hirsutismo. El Grupo Cientifico sugiere que, si no se pro-
duce el embarazo después de tres a seis ciclos de clomifeno, se administren
otros tres o cuatro -tratamientos més en combinacién con una inyeccion
de GCH a los 3-7 dias de la tltima dosis de clomifeno. Si las pacientes
no conciben después de ese tratamiento deberia considerarse la conve-
niencia de administrar GMH o GHH.

La terapéutica con clomifeno también es 1til en ciertos casos en los
que el embarazo no es el objetivo final; asi, por ejemplo, puede contribuir
a regularizar la menstruacién en algunas mujeres con ciclos anovulatorios
asociados a hemorragias menstruales irregulares.

4.4 Vigilancia de Ia terapéufica con clomifeno

La marcha de la terapéutica con clomifeno puede vigilarse observando
las modificaciones de ciertas variables como el moco cervical, la temperatura
basal del cuerpo, la concentracién de progesterona en el plasma y la excrecién
urinaria de pregnandiol. Como el sindrome de hiperestimulacién se produce
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con menos frecuencia con el clomifeno que con el tratamiento gonado-
trofinico, la determinaciéon diaria de las cifras de estrégenos urinarios
es aqui menos importante. Tampoco son imprescindibles las exploraciones
pélvicas repetidas. En realidad, una vez pasado el periodo inmediatamente
anterior al tratamiento, muchos especialistas se limitan a practicar una
nueva exploraciéon pélvica a las dos semanas después aproximadamente
de la administracién de la ultima dosis de clomifeno. Si en ese momento
se encuentra un aumento de tamafio de los ovarios, habrd que plantearse
de nuevo el problema de los intervalos entre los ciclos de tratamiento
subsiguientes. En todo caso, a esas pacientes habra que someterlas a una
exploraciéon pélvica antes de reanudar el tratamiento con clomifeno.

4.5 Resultados del tratamiento

La administracién de clomifeno en dosis de 50-100 mg durante cinco
a diez dia va seguida de ovulacion en el 50-70 9 de los casos y de una tasa
global de concepciones de 25-359%. La proporciéon de embarazos multiples
oscila alrededor del 6%, por lo que es significativamente mas baja que en el
tratamiento con gonadotrofinas (20%). La proporcién de embarazos
malogrados (aproximadamente 209,) es analoga a la que se observa en la
terapéutica gonadotrofinica.

El Grupo Cientifico estima que hay una discrepancia entre las tasas
de ovulacién y de embarazo. Esta falta de correlacion puede deberse a
varias razones:

a) La respuesta ovulatoria no siempre puede determinarse por la
temperatura basal del cuerpo, la biopsia del endometrio y los valores de
pregnandiol; '

b) el moco cervical puede no reunir condiciones favorables para
recibir el espermatozoide en el momento de la ovulacidn;

¢) los valores de FSH y LH pueden ser inferiores a los que se consideran
optimos para el buen funcionamiento del cuerpo amarillo, el desarrollo
armoénico del endometrio y la implantaciéon del huevo;

d) el niimero de ensayos terapéuticos en pacientes que ovulan con el
clomifeno puede ser insuficiente.

4.6 Efectos secundarios

Como ya se ha indicado, el sindrome de hiperestimulacién es menos
frecuente con el clomifeno que con el tratamiento gonadotrofinico.

Es raro que se produzcan otras reacciones adversas, si bien se ha
sefialado la aparicién de «sofocos» y de perturbaciones de la fisiologia
retiniana que se manifiestan por visidn borrosa, escotomas y, a veces,
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disminucién de la agudeza visual. Estos efectos secundarios desaparecen
rapidamente al suspender la administracién de clomifeno.

5. CICLOFENILO

5.1 Modo de accién

Los datos disponibles parecen indicar que el ciclofenilo 1 es capaz de
modificar la sintesis y la secrecion de FSH y LH. A diferencia del citrato
de clomifeno, el ciclofenilo no tiene un efecto antiestrogénico periférico.
Cuando se administra ciclofenilo a mujeres con ciclos anovulatorios se
observa un aumento de la excreciéon urinaria de LH en la mayor parte
de los casos independientemente de que se produzca o no la ovulacién.
En las pacientes que parecen ovular, el aumento de los valores de LH en
la orina sobreviene aproximadamente en el momento de la presunta ovula-
cién; en cambio, los aumentos de la excrecién urinaria de FSH no se ajus-
tan a ninguna regla. El1 Grupo Cientifico ha llegado a la conclusién de que
no se conoce bien el mecanismo de accién del ciclofenilo.

5.2 Posologia y pauta de tratamiento

La mayor parte de los investigadores han utilizado el ciclofenilo en
dosis diarias de 500-800 mg en ciclos de 5-10 dias, mientras que otros
han adoptado el tratamiento continuo durante muchos meses a una dosis
diaria de 200-400 mg.

5.3 Resultados del tratamiento

Se ha observado que la tasa de ovulacion después del tratamiento
oscila entre 32 'y 64% y la tasa de embarazos entre 4 y 22%. En un estudio
en colaboracién se observé que de 197 embarazadas, tres tuvieron gemelos.
Esa incidencia es mas baja que la observada en las mujeres tratadas con
gonadotrofinas (20%) y con clomifeno (6%).

El Grupo Cientifico estimé que los datos disponibles no permiten
todavia evaluar la eficacia global del ciclofenilo.

5.4 Efectos secundarios

En un estudio en colaboracién de 2413 ciclos de tratamiento se sefiald
la baja frecuencia de efectos secundarios. Entre los observados figuran:

@) Aumento del tamafio de los ovarios, 0,177,

1 Ester diacético del 4,4’-(ciclohexilidenometileno) difenol.
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b) sofocos, 0,059
¢) dolor hipogastrico, 0,9 %
d) nauseas y/o vomitos, 0,87 %

Ninguno de esos efectos secundarios correspondia a los grados II o
HI (seccion 3.5). Ademads, esas reacciones adversas desaparecieron rapida-
mente al interrumpirse el tratamiento.

6. EPIMESTROL

Se han publicado algunos informes sobre el empleo de epimestrol 1
para provocar la ovulacién. La dosis administrada fue generalmente de
5 mg diarios durante 10 dias a partir del quinto dia del ciclo. No se conocen
bien los mecanismos de accién de este compuesto y el Grupo estimd que
la informacién disponible es insuficiente para determinar la utilidad del
mismo.

7. OTROS AGENTES

La progesterona, los progestégenos sintéticos, los estrégenos y las
combinaciones de estrogenos y progestogenos se han utilizado también
para estimular la funcién ovarica en diversos trastornos menstruales,
entre ellos la amenorrea secundaria, la esterilidad funcional y la insufi-
ciencia del cuerpo luteo. Es dificil evaluar los resultados publicados, ya
que en la mayor parte de los casos ni la seleccion de las pacientes ni la
administracion de los diversos agentes se hicieron con suficiente unifor-
midad para permitir generalizaciones.

Parece, sin embargo, que al interrumpir esa terapéutica se iniciaron
ciclos ovulatorios en algunas pacientes del grupo IL. El Grupo Cientifico
estima que una de las principales dificultades de este tipo de tratamiento
es seleccionar a las pacientes que probablemente responderin de modo
favorable.

8. HORMONAS LIBERADORAS DE GONADOTROFINAS

Varios investigadores han logrado demostrar la presencia de hormonas
liberadoras de gonadotrofinas (HLib-Gn)2 en extractos hipotaldmicos

1 3-metoxiestra-1,3,5 (10)-trieno-16a, 17a-diol.
2 Esta expresion se utiliza para designar actividades consideradas como de HLib-LH,
HLib-LH/FSH o HLib-FSH. : .
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de varias especies animales. El aislamiento, la purificacién y los efectos
bioldgicos de las hormonas o factores liberadores se describen con detalle
en los articulos de revisién que figuran en la lista 5 del Anexo. La HLib-Gn
porcina y ovina ha sido identificada como un decapéptido con la secuencia
(piro)-Glu-His-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli-NHs.  Este decapéptido
(DP) sintético, que ha sido preparado por varios laboratorios, posee
propiedades fisicoquimicas idénticas a las de la HLib-Gn natural. Aunque
diversas vias de investigacién hacen pensar que existe una hormona libera-
dora de LH (HLib-LH) y otra hormona liberadora de FSH (HLib-FSH),
en fecha reciente se ha demostrado que el DP puro provoca la liberacion
de LH y de FSH en varias especies animales, entre ellas la humana. Las
propiedades bioldgicas y algunas propiedades fisicoquimicas de la HLib-Gn
aislada de los extractos hipotalaimicos humanos son analogas a las de
las HLib-Gn porcina. La estructura de las HLib-Gn procedentes de especies
distintas del cerdo y de la oveja no ha sido aclarada todavia.- Basindose
en esas observaciones y en la demostracién de la actividad biolégica de la
HLib-Gn en el ser humano, se ha afirmado que la estructura de la HLib-Gn
es analoga a la del DP.

8.1 Efectos clinicos del decapéptido natural o sintético

Las experiencias clinicas con HLib-Gn se basan en la administracion
del DP sintético y de la sustancia natural extraida de hipotalamos por-
cinos, ovinos y bovinos. La administracién intravenosa rapida de 10-150 pg
de DP produce una liberacién significativa de LH y FSH hipofisarias en
los hombres y las mujeres normales. Los valores maximos de HL en el
suero se alcanzan a los 20-30 minutos de la inyeccién; en cambio, los
valores de FSH en el suero aumentan mas despacio, no alcanzan niveles
tan altos y dan curvas mas aplanadas. La inyeccién subcutanea o intra-
muscular de DP produce una elevacién mas prolongada de LH y FSH.
No se han sefialado efectos secundarios tras la administracién intravenosa
o intramuscular de DP.

En general, la experiencia clinica se ha limitado al empleo del DP
natural o sintético en pruebas diagndsticas destinadas a evaluar la reserva
de gonadotrofina hipofisaria en diversos trastornos hipotalamo-hipofisarios.
Se ha observado que la administracién de DP provoca una maduracién
de los foliculos ovéricos y ovulacién en las mujeres con insuficiencia
ovarica por disfuncién hipotalamica. Aunque los informes preliminares
son alentadores, el Grupo Cientifico estima que de momento. no es posible
formular recomendaciones definidas acerca del empleo terapéutico de
HLib-Gn, pero reconoce que se trata de un agente de diagnostico atil
para evaluar la integridad funcional de la hip&fisis.
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9. EL MECANISMO HIPOTALAMO-HIPOFISO-GONADAL
EN EL VARON

El sistema endocrino esta regulado en general por un mecanismo de
retroaccion. La regulacién de la funcidén testicular no parece constituir
una excepcién, aunque los detalles de esa accidn no se conocen todavia
por completo.

Los testiculos tienen dos funciones. La primera es la sintesis y la
secrecion de testosterona por las células intersticiales de Leydig, que se
encuentran distribuidas en grupos entre los tubulos seminiferos. La segunda
funcién es la espermatogénesis, esdecir el desarrollo y la maduracién de
las células germinales en el epitelio de los tGibulos seminiferos. Desde las
espermatogonias, que se alinean en la membrana basal de los ttibulos,
hasta el desarrollo de los espermatozoides, la espermatogénesis es un
proceso ordenado y activo en el varén adulto normal. Utilizando timidina
tritiada y técnicas autorradiograficas, los investigadores han calculado
que el tiempo requerido para la espermatogénesis humana es de unos 74 dias.

Ambos aspectos de la funcidn testicular estan regulados por hormonas
gonadotroficas segregadas por el 16bulo anterior de la hipdfisis. Asi, la
hormona foliculoestimulante (FSH) actua sobre el epitelio germinal
para inducir una espermatogénesis completa, mientras qué la hormona
estimulante de las células intersticiales (HECI) — que en lo sucesivo serd
designada con el nombre de hormona luteinizante (LH) siguiendo la cos-
tumbre general — induce a las células intersticiales a segregar andrégenos
y estrégenos.

Segtin ciertos datos, la- FSH actta sinérgicamente con la LH en el
proceso de esteroidogénesis de las células de Leydig. Quiza suceda lo
mismo en la espermatogénesis, aunque en este caso la FSH desempefiaria
el papel primordial y la LH un papel secundario. De hecho, es posible
que la LH ejerza una accién sinérgica indirecta por estimulacién de la
testosterona. Co ' '

En cuanto a la relacion entre la hipofisis y el testiculo, la regulacién
de la secrecién de LH parece ser bastante. directa. Cuando la produccién
de testosterona desciende a causa de una enfermedad testicular primaria,
la secrecién de LH aumenta con la consiguiente elevacién de las concen-
traciones de LH en el suero'y en la orina. Por otra parte, si la secrecién
de testosterona esta patoldgicamente aumentada, la secrecién de LH se
inhibe y descienden los titulos de LH. '

El mecanismo regulador de la secrecion de FSH sigue siendo un
enigma y no es posible revisar en el presente informe toda la bibliografia
existente. Sin embargo, conviene destacar ciertos puntos. Cuando los
tubulos seminiferos estdn gravemente lesionados, las tasas de FSH suelen
aumentar, incluso si los niveles de testosterona en el plasma siguen siendo
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normales. No se ha observado que la disminucién de la produccién de
espermatozoides esté en correlacién directa con la elevacion de los valores
de FSH en el suero o en la orina.

El mecanismo regulador de la secreciéon de LH y FSH se ha complicado
todavia mas a raiz del aislamiento en el hipotilamo de una hormona
liberadora de gonadotrofinas. Segin se ha observado, ese decapéptido
aumenta tanto la secrecion de LH como la de FSH en el vardn.

9.1 Estimulantes de la fecundidad

La terapéutica con gonadotrofinas se ha llevado a cabo en el varén
estéril utilizando GMH, GHH, GCH y LHH (aisladas o en diversas com-
binaciones) para estimular directamente la funcidn testicular.

La mayor parte de los datos indican que la GCH y la LH estimulan
la actividad mitocondrial de las células de Leydig, con la consiguiente
secrecion de testosterona y de otros esteroides.

Los efectos metabdlicos de la FSH son menos claros. Los datos
existentes parecen indicar que el principal efecto de la FSH es la activacion
de la sintesis de proteinas nucleares dentro del epitelio de los tiibulos semi-
niferos. Aunque es posible que la accién de la FSH se ejerza fundamental-
mente en las células de Sertoli, la informacién dlspomble es insuficiente
para extraer conclusiones definitivas.

Para determinar los intervalos entre las inyecciones hay que tener
en cuenta la media vida relativa de la GCH, la LH humana y la FSH
humana. Por lo que se refiere a la GMH, no se dispone de datos sobre
la vida media de la LH y la FSH que la integran. Sin embargo, los datos
relativos a la LH y FSH de origen humano pueden proporcionar un tér-
mino de referencia aproximado. La curva de desaparicién del plasma de
cada hormona presenta dos componentes, y los tiempos primero y segundo
de media vida circulante son: para la GCH, 11 horas y 23 horas; para
la LH, 21 minutos y 3 horas 55 minutos; v para la FSH, 3-4 horas y 70 horas.

En los varones con un sistema hipotalamo-hipofisario intacto, la admi-
nistracién de clomifeno produce un aumento de los titulos de LH y FSH
en el suero vy en la orina; sin embargo, la respuesta del hombre es diferente
de la de la mujer y, en particular, no se observa la brusca elevacién de la
LH.

Segin se ha demostrado, cuando se administra clomifeno al varén
aumenta la testosterona en el plasma. Como la velocidad de eliminacién
metabdlica de la testosterona no cambia, ese aumento se debe probable-
mente a una mayor produccién. En el vardn, la administracion de clomi-
feno se ha utilizado como prueba de la funcién hipofisaria y como trata-
miento experimental de la oligospermia idiopatica. '

En los varones oligospérmicos se ha empleado la administracién de
testosterona sola o en combinacién con noretandrolona para la supresién
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inicial de la espermatogénesis. En las dosis empleadas, este tratamiento
inhibe la secreciéon de FSH y de LH, aunque no puede excluirse una accién
supresiva directa sobre los testiculos. Al suspender el tratamiento se ha
observado a veces un aumento de la espermatogénesis (el llamado « fené-
meno de rebote »).

Algunos investigadores han estudiado los efectos de-la mesterolona
— producto sintético analogo a la testosterona — en el varén oligospérmico.
Seglin ciertos autores, la mesterolona no parece suprimir la secrecién de
gonadotrofinas. En el hombre con una deficiencia de andrégenos, la admi-
nistraciéon de mesterolona aumenta la concentracién de fructosa en el
liquido seminal. Esa observacién parece indicar que la mesterolona actia
directamente sobre los receptores de las vesiculas seminales o quiza altera
la funcién de las células de Leydig por alguna influencia directa.

9.2 Seleccién de pacientes

Para evaluar los efectos terapéuticos de las gonadotrofinas, del clomi-
feno y de la testosterona y sustancias analogas se han estudiado dos grandes
grupos de varones con hipogonadismo.

Grupo I. Estaba constituido por:

a) varones hipofisectomizados ,

b) casos de hipopituitarismo parcial o completo
¢) varones eunucoides hipogonadotréficos.

Hasta ahora, el tratamiento de eleccion para este grupo de pacientes
es la terapéutica con gonadotrofinas, siempre que el objetivo sea restable-
cer la fecundidad.

Grupo II. Constituido por varones afectos de oligospermia idiopatica,
incluso con:

a) niveles normales de FSH en el suero y en la orina
b) elevacion del nivel de FSH en el suero y en la orina.

El Grupo Cientifico estimé que de momento no puede recomendarse
ninguna determinada terapéutica de estimulo gonadal en este grupo de
pacientes. ’

En general, los progresos en este sector se han visto dificultados por
la mala definicién de los pacientes, el -empleo de valoraciones hormonales
de especificidad insuficiente (por ejemplo, valoracién de gonadotrofinas
totales y las determinaciones de 17-cetosteroides en la orina) y la falta
de normas apropiadas para la valoracién especifica de las gonadotrofinas.

Algunas de esas deficiencias estan siendo corregidas, gracias en parti-
cular a la introduccién de mejores métodos de valoracién, la creciente
disponibilidad de patrones apropiados de gonadotrofinas y el suministro
adecuado de preparaciones gonadotroficas bien definidas.
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Los varones hipofisectomizados presentan caracteristicas muy diversas
en lo que se refiere a la secrecion residual de gonadotrofinas. También
pueden tener lesiones en otras partes del sistema nervioso central. Lo mismo
sucede en los casos de hipopituitarismo, sea parcial o completo. Importa
pues estudiar con toda atencién la situacién hormonal basica de esos
pacientes, asi como su estado general de salud.

El eunucoidismo hipogonadotrofico es un trastorno autosémico domi-
nante de penetrancia variable. Una alteracion que frecuentemente se asocia
a este cuadro es la anosmia o hiposmia. La forma clasica de la enfermedad
presenta una secrecion deficiente tanto de LH como de FSH. La forma que
sigue en frecuencia a la anterior es la del llamado eunuco « fecundo », que
segrega cantidades variables de FSH biolégicamente eficaz pero es defi-
ciente en LH. Asi pues, en la biopsia testicular de estos pacientes se encuen-
tran a veces signos de espermatogénesis.

Como en el eunocoidismo hipogonadotrofico el sistema hipotadlamo-
hipofisario estd patolégicamente alterado, la administracién de clomifeno
resulta ineficaz. Ciertos datos preliminares parecen indicar que el decapép-
tido sintético (véase la seccion 8) puede provocar la secrecion de LH y de
FSH en estos pacientes. '

No se conocen bien los mecanismos precisos que originan. la lesion
gonadal y la alteracién de la espermatogénesis en ciertos estados tales como
el sindrome de Klinefelter, la orquitis parotidea, el varicocele, las enfer-
medades del epididimo o de los vasos deferentes y el sindrome de
Reifenstein.t

9.3 Resultados del tratamiento

9.3.1 Gonadotrofinas y clomifeno

Grupo I. Los datos actuales indican que la mayor parte de los pacientes
clasificados en los subgrupos a y & del grupo I responden a la adminis-
tracién terapéutica de gonadotrofinas exodgenas con tasas normales de
testosterona circulante y una espermatogénesis completa. También se
normalizan el volumen, la composicién y la concentracién de espermato-
zoides del liquido seminal. Por otra parte, en algunos enfermos de esos
subgrupos que han soportado sin tratamiento una deficiencia gonadotro-
finica prolongada se encuentra una hialinizacién completa de los espacios
intersticiales y de las membranas peritubulares. En consecuencia, el Grupo
Cientifico recomienda que en los pacientes de los subgrupos I a) y b) se
practique una biopsia testicular para evaluar su capacidad de respuesta

1 Bowen, P., Lee, C. S., Migeon, C. J., Kaplan, N. M., Whalley, P. J., McKusick,
V. A. y Reifesntein, E. C. (1965) Hereditary male pseudohermaphroditism with hypo-
gonadism, hypospadias, and gynecomantia (Reifenstein’s syndrome), Ann. intern. Med.,
62, 252.
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al tratamiento con gonadotrofinas, ya que la hialinizacién completa de los
tubulos es incompatible con una respuesta terapéutica positiva.

Se ha comprobado que la administracion de GHH + GCH puede
estimular la funcién testicular en los pacientes del subgrupo I ¢). En algunos
casos es necesario afadir GMH a la GCH para obtener una espermatogé-
nesis normal. A partir de un estado de inmadurez se ha logrado inducir una
espermatogénesis normal con actividad normal de las células de Leydig,
produccién normal de andrégenos y embarazos bien comprobados.

Los datos relativos al tratamiento con LH humana son todavia provisio-
nales. Sin embargo, se ha comprobado que esta hormona, administrada en
dosis diarias de 400 UI, puede estimular a las células de Leydig y hacer que
segreguen cantidades normales de testosterona. La dosis diaria de FSH en
la GMH o la GHH que se necesita para obtener resultados satisfactorios
parece estar comprendida entre 75 y 225 UL Si la administracién se hace
tres veces por semana, la dosis debe ser 150-225 UI por inyeccidn.

No se hadeterminado la cantidad de LH que ha de administrarse junta-
mente con la FSH (en forma de GMH o de GHH). Por el momento, para
lograr un estimulo suficiente de las células de Leydig se administraran dosis
de 2000-3000 UI de GCH dos o tres veces por semana, en general simul-
taneamente con preparaciones. de GMH o GHH.

Grupo 1I. Los datos actuales indican que algunos pacientes del grupo II
responden al tratamiento con gonadotrofinas y/o clomifeno; sin embargo,
por ahora resulta dificil identificar a esas personas, toda vez que en los
estudios realizados se han empleado diversas pautas de tratamiento y ha
habido deficiencias tanto en el examen del estado hormonal y genético como
en la evaluacién del liquido seminal antes del tratamiento. Habida cuenta de
las amplias variaciones de la cifra de espermatozoides que se observan en el
vardn, sea normal u oligospérmico, la obtencién de una sola muestra o
incluso de tres muestras de liquido seminal antes del tratamiento parece
insuficiente. Por lo tanto, habra que emplear nuevas técnicas para evaluar
los resultados terapéuticos de esos pacientes.

El Grupo Cientifico llegé a la conclusién de que todavia estd por
determinar la eficacia del tratamiento con gonadotrofinas o clomifeno en
los varones del grupo II.

9.3.2 Testosterona y mesterolona

En una serie de 163 ciclos de tratamiento practicados en 157 varones
de los subgrupos Il a) y b), la terapéutica basada en el « fendmeno de rebote »
mediante el empleo de testosterona (acompafiada o no de noretandrolona)
dio una incidencia de concepciones del 41 %;. En otros ensayos, la incidencia
de «buenos resultados » (aumento del recuento de espermatozoos y/o
embarazos) oscilé entre 3,99 y 18,5%. El Grupo- Cientifico, teniendo en-
cuenta que el fundamento tedrico de esta terapéutica atin estd por aclarar
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y que los resultados del tratamiento han sido tan variables, ha llegado a la
conclusién de que habra que estudiar mas a fondo y de manera mas sis-
temAtica el problema antes de que pueda definirse la eficacia del « trata-
miento de rebote » con testosterona. ,

El Grupo Cientifico estima que los datos disponibles sobre la terapéu-
tica con mesterolona son insuficientes para permitir una evaluacién.

10. INVESTIGACIONES RECOMENDADAS

A. Investigaciones prioritarias

1) Determinacién de las condiciones Optimas para la induccidn de la
ovulacion con hormonas liberadoras. Este trabajo deberd realizarse en
colaboracion. :

2) Determinacion de la proporcién de embarazos malogrados, tanto
en casos de gestacién normal como de gestacion inducida, por medio de
un método preciso de valoracion de la GCH. Este trabajo debera realizarse
en colaboracién.

3) Investigaciones en colaboracién con objeto de establecer protocolos
uniformemente aceptables para la evaluaciéon clinica de diversos esti-
mulantes gonadales en ambos sexos.

4) Investigaciones en colaboracién con objeto de preparar modelos
matematicos que faciliten la deteccidn de las variaciones de la concentracién
de espermatozoides en el liquido seminal.

5) Determinacién de la prevalencia de personas estériles que se bene-
ficiarian del tratamiento con estimulantes gonadales. ,

6) Estudio catamnésico de los hijos nacidos después de la ovulacién
provocada.

7) Mejoramiento de los métodos de valoracién de las hormonas
liberadoras de gonadotrofinas.

8) Empleo de diversas formulas de hormonas liberadoras y determi-
naciéon de las mejores vias de administraciéon con fines diagndsticos y
terapéuticos, asi como investigacién de posibles efectos metabdlicos y
perjudiciales.

9) Establecimiento de preparaciones internacionales de referencia
apropiadas y patrones de antisueros para la valoracién radioinmunolégica
de FSH y LH en el plasma. '

10) Determinacion por separado de los efectos de la FSH yla LH y sus
subunidades. Para este trabajo se necesitaran preparaciones de FSH que
contengan una proporcion escasa o nula de LH y preparaciones de LH con
una proporcion escasa o nula de FSH, asi como preparaciones adecuadas
de las subunidades correspondientes.
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B. Otros estudios recomendados

Ambos sexos

1) Obtencién de pruebas de diagnéstico funcionales para la clasifi-
cacion de los casos de esterilidad.

2) Esclarecimiento del efecto de las gonadotrofinas y de sus subunidades
sobre la esteroidogénesis ovarica y testicular.

3) Investigacion de anticuerpos frente a factores distintos de las gona-
dotrofinas por medio de estudios inmunoldgicos en pacientes sometidos a
un tratamiento gonadotréfico.

4) Determinacion del efecto de los medicamentos — con inclusién de
diversos agentes neurofarmacoldgicos, como la levodopa — sobre las
respuestas ovarica y testicular a las gonadotrofinas. (Los medicamentos estu-
diados deben administrarse antes o al mismo tiempo que las gonadotrofinas
y comprender estrégenos diversos, progesterona, progestégenos y clomifeno.)

5) Investigacién del mecanismo de accién de la FSH, la LH y la GCH,
asi como de sus subunidades, en los planos subcelular y celular.

6) Estudios clinicos para determinar el mecanismo de accidon de las
hormonas esteroideas y de las hormonas hipofisarias en los centros cere-
brales superiores, asi como la relacidn entre las hormonas liberadoras y la
funcién hipofisaria.

7) Investigaciones sobre el metabolismo de los esteroides en el sistema
nervioso central.

8) Investigacion del mecanismo de accién de las hormonas liberadoras
en los planos celular y subcelular.

9) Obtenciéon de preparaciones de FSH, LH y GCH de accién
prolongada. _

10) Clasificacion, por medio de experimentos en modelos, de los esti-
mulantes gonadales que provocan un aumento de la FSH y de la LH.
Este trabajo podria llevarse a cabo convenientemente en varones normales.

11) Obtencion de factores que liberen principalmente FSH.

Sexo femenino solamente

1) Recogida y estudio de los ovocitos después de inducir la ovulacidn.

2) Estudio de la maduracidn de los ovocitos, especialmente en relacién
con el aumento de LH.

3) Estudio comparativo del cuadro hormonal del plasma y de la orina
en la ovulacién inducida y en la espontanea (por ejemplo, mediante la
determinacién del metabolismo de los estrogenos en el momento de la
ovulacion).
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4) Elaboracién de pruebas funcionales para diferenciar distintos tipos
de luteinizacidn, estableciendo una correlacién entre la histologia del
ovario y los cambios hormonales.

5) Estudio de los cambios hormonales al comienzo del embarazo
natural y del embarazo inducido.

6) Biisqueda de posibles causas autoinmunoldgicas en la insuficiencia
ovarica secundaria.

7) Estudio de la ausencia de concepcion tras la estimulacion ovarica, en
relacién con la edad.

8) Estudio de las condiciones en las que diversos esteroides (especial-
mente los estrdgenos administrados por via inteavenosa) provocan una
liberacién de gonadotrofinas.

Sexo masculino unicamente

1) Perfeccionamiento de los métodos para determinar la capacidad
fecundante de los espermatozoides.

2) Investigaciéon de posibles factores patogénicos de la oligospermia
idiopatica.
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