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RESUMEN

Introduccion: El factor masculino es la causa de aproximadamente un tercio de todos
los casos de infertilidad % 3 4. El manejo de la infertilidad masculina se puede dividir
en tratamientos no invasivos e invasivos. Los SERM y los inhibidores de la aromatasa
suelen ser opciones atractivas en la terapia empirica de la infertilidad 7. Este trabajo
se trata de un estudio de cohorte retrospectivo en hombres en quienes se estudio la
infertilidad en conjunto con su pareja. El objetivo primario de este estudio fue analizar
el impacto del citrato de clomifeno en los parametros seminales y hormonales en la

poblacion masculina con diagnostico de infertilidad.

Materiales y métodos: Se obtuvieron en total 175 pacientes entre enero 2021 a
febrero 2023 a los cuales se les solicitd analisis seminal completo en la primera
consulta de infertilidad y presentaron alteraciones en la concentracion, motilidad y
morfologia espermatica. Se excluyeron 106 pacientes por no cumplir con los criterios
de inclusion del estudio. Se analizaron en total 69 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién. Se realizé estadistica descriptiva, utilizando frecuencias y
porcentajes para variables cualitativas y medias con desviacion estandar para

variables cuantitativas continuas.

Resultados: Se incluyeron 48 casos de infertilidad primaria (69.6%) y 21 casos de
infertilidad secundaria (30.4%). Con la medicién del perfil hormonal se clasificaron a
los pacientes en aquellos que pertenecian al grupo de hipogonadismo
hipogonadotrépico (18.9%), hipogonadismo normogonadotropico (8.7%) vy
normogonadismo normogonadotrépico (72.4%). El criterio principal para iniciar la
estimulacion con citrato de clomifeno en estos varones fue contar con alteraciones
seminales, ya sea en cuestién de concentracion, motilidad o morfologia, y no tener
datos de falla tubular. Dicha estimulacién se indic6 con el esquema ciclico que
comprende administraciéon del medicamento durante 2 semanas y posteriormente 1
semana de descanso. La dosis inicial comenzdé con la dosis minima de 25mg en el
83% de los pacientes, mientras que el 17% con una dosis de 50mg. La duracion
minima de esta terapia fue de 8 semanas y la duracion maxima empleada fue de 36
semanas, con un promedio de 18.9 + 7.5 semanas. La media del nivel de FSH previo
al tratamiento con clomifeno fue de 4.17 IU/L (rango de 1.18 - 11.4) y la media del
nivel de LH fue 2.94 UI/L (rango 0.96 - 7.67). La media del nivel de estradiol y



testosterona pre-tratamiento fue de 27.4 pg/mL (rango de 9.5 - 51.1) y 15.39 nmol/L
(rango de 6.5 — 35). La media de los niveles hormonales postratamiento fueron los
siguientes: FSH 6.16 UI/L, LH 4.81 UI/L, estradiol 35.9 y testosterona 25.04 nmol/L.
Del total de los pacientes, el 19% presentd una tasa de embarazo clinico exitoso
(n=4).

Discusion: En el presente estudio, a 69 hombres infértiles con niveles de
gonadotropinas normales o bajos se prescribio una terapia de estimulacion citrato de
clomifeno, obteniendo un porcentaje de 39.42%. La cohorte efectuada en el presente
estudio arrojo valores significativos acerca el uso del clomifeno como terapia empirica
cuando se valoraban los valores de FSH, LH, E2 e IAL. La estimulacion con citrato de
clomifeno posterior a 3 meses de su uso puede favorecer mejoria en la concentracion
en el analisis seminal pero no la motilidad espermatica en hombres infértiles Aunque
la Administracién de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) nunca aprobd la terapia
con citrato de clomifeno para la infertilidad masculina y el hipogonadismo, se ha
utilizado como un medicamento empirico. El objetivo de nuestra cohorte no se centro
en la evaluacion de este desenlace. Sin embargo, en 21 de los pacientes tratados con
citrato de clomifeno (30.4%) se logré completar el protocolo de infertilidad de la pareja
y se realiz6 un ciclo de estimulacion ovarica controlada con posterior uso de técnicas

de fertilizacién in vitro. La tasa de embarazo en curso fue del 5.8% en estas parejas.

Conclusioén: el uso de citrato de clomifeno aumenta los valores de gonadotropinas y
testosterona intratesticular, promoviento el aumento secundario de la concentracion
espermatica en hombres que cursan con diagnoéstico de infertilidad. El protocolo de
estimulacién que se propone compende una dosis minima inicial de 25mg diarios por
2 semanas consecutivas y 1 semana de descanso del farmaco, reiniciando
ciclicamente por un minimo de 3 meses. Se necesitan estudios controlados que
contribuyan en la regulacion de estos farmacos para su uso en pacientes

salvaguardando su seguridad.



ABSTRACT
Introduction: The male factor is the cause of approximately one third of all cases of

infertility 2 4. The management of male infertility can be divided into non-invasive and
invasive treatments. SERMs and aromatase inhibitors are often attractive options in
empirical infertility therapy 7. This paper is a retrospective cohort study in men who
were studied for infertility together with their partner. The objective of this study was
to analyze the impact of clomiphene citrate on seminal and hormonal parameters in

the male population diagnosed with infertility.

Materials and methods: A total of 175 patients were obtained between January 2021
and February 2023, who underwent complete semen analysis at the first infertility
consultation and presented alterations in sperm concentration, motility, and
morphology. 106 patients were excluded because they did not meet the inclusion
criteria of the study. A total of 69 patients were analyzed. Descriptive statistics were
performed, using frequencies and percentages for qualitative variables and means

with standard deviation for continuous quantitative variables.

Results: 48 cases of primary infertility (69.6%) and 21 cases of secondary infertility
(30.4%) were included. With the measurement of the hormonal profile, the patients
were classified into those who belonged to the group of hypogonadotropic
hypogonadism (18.9%), normogonadotropic  hypogonadism (8.7%), and
normogonadotropic normogonadism (72.4%). The main criteria for initiating
stimulation with clomiphene citrate in these men was having seminal abnormalities,
whether in terms of concentration, motility or morphology, and having no evidence of
tubular failure. Stimulation was indicated with the cyclic scheme that includes
administration of the drug for 2 weeks and then 1 week off. The initial dose began with
the minimum dose of 25mg in 83% of the patients, while 17% with a dose of 50mg.
The minimum duration of this therapy was 8 weeks and the maximum duration used
was 36 weeks, with an average of 18.9 + 7.5 weeks. Mean FSH level prior to
clomiphene treatment was 4.17 IU/L (1.18 - 11.4) and mean LH level was 2.94 1U/L
(0.96 - 7.67). Mean pre-treatment estradiol and testosterone levels were 27.4 pg/mL
(9.5-51.1) and 15.39 nmol/L (6.5 - 35). Mean post-treatment hormone levels were as
follows: FSH 6.16 UI/L, LH 4.81 UI/L, estradiol 35.9 and testosterone 25.04 nmol/L. Of
the total number of patients, 19% had a successful clinical pregnancy rate (n=4).



Discussion: In the present study, 69 infertiie men with normal or low gonadotropin
levels were prescribed clomiphene citrate stimulation therapy, obtaining a percentage
of 39.42%. The cohort carried out in the present study yielded significant values
regarding the use of clomiphene as empirical therapy when the values of FSH, LH, E2
and LAl were assessed. Stimulation with clomiphene citrate after 3 months of use may
favor improvement in concentration in semen analysis but not sperm motility in infertile
men. Although FDA never approved the Clomiphene citrate therapy for male infertility
and hypogonadism, has been used as an empiric medication. The objective of our
cohort was not focused on the evaluation of this outcome. However, in 21 of the
patients treated with clomiphene citrate (30.4%) the couple's infertility protocol was
completed and a controlled ovarian stimulation cycle was performed with subsequent
use of in vitro fertilization techniques. The ongoing pregnancy rate was 5.8% in these

couples.

Conclusion: the use of clomiphene citrate increases the values of intratesticular
gonadotropins and testosterone, promoting a secondary increase in sperm
concentration in men with a diagnosis of infertility. The proposed stimulation protocol
comprises a minimum initial dose of 25mg daily for 2 consecutive weeks and 1 week
off from the drug, restarting cyclically for a minimum of 3 months. Controlled studies
are needed that contribute to the regulation of these drugs for their use in patients,

safeguarding their safety.



ANTECEDENTES

La infertilidad se define como la incapacidad de un individuo y/o pareja para lograr un
embarazo clinico posterior a 12 meses de relaciones sexuales regulares, sin uso de
métodos de planificacion familiar !. Esta patologia es un problema de salud que llega
a afectar a 1 de cada 6 6 10 parejas. La mayor parte de los estudios efectuados indica
que 15% de todas las parejas experimentara infertilidad primaria o secundaria en

algun momento de su vida reproductiva ''3.

El factor masculino es la unica causa de aproximadamente un tercio de todos los
casos de infertilidad. Las anomalias congénitas, las infecciones y traumatismos
urogenitales, los trastornos sistémicos y el varicocele son algunas de las causas y

factores asociados a la infertilidad masculina % 3.4,

Durante la espermatogénesis, las células germinales masculinas (espermatogonias)
se convierten en espermatozoides maduros a través de 3 fases distintas: las
espermatogonias se dividen por mitosis en espermatocitos primarios, que a su vez
experimentan meiosis (I y Il) para formar espermatidas. Luego, estas células se
desarrollan por citodiferenciacion en espermatozoides alargados durante la
espermiogénesis. El tiempo necesario para la espermatogénesis es especifico de la
especie.

En humanos, la espermatogénesis dura entre 42 y 76 dias y ocurre en los recesos de
las células de Sertoli ubicadas a lo largo de los tubulos seminiferos de los testiculos
en una disposicién helicoidal. Las células de Sertoli brindan soporte estructural y
funcional a las células germinales y las células de Leydig sintetizan testosterona.
Estas funciones testiculares dependen del eje hipotalamo-hipofisis-testiculo. La
secrecion pulsatil de GnRH estimula la secreciéon de la hormona estimulante del
foliculo (FSH) y la hormona luteinizante (LH) de la hipdfisis anterior. La FSH estimula
la funcidn de las células de Sertoli y la espermatogénesis. Las células de Sertoli y
Leydig secretan inhibina B y testosterona, respectivamente. La espermatogénesis

Optima requiere la accion tanto de la testosterona como de la FSH 5,



De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la infertilidad masculina
debe clasificarse en funcion de las alteraciones seminales. Debido a esto, la OMS ha
propuesto criterios especificos para determinar el limite inferior de los parametros que
componen el analisis seminal, tales como volumen, concentracién, motilidad
progresiva y morfologia '2. La evolucion y ultima actualizacidon de estos parametros,
la cual se efectu6 en 2021, se muestran en la tabla 1. Las alteraciones seminales que
podemos diagnosticar en funcion de los criterios previamente descritos se mencionan

en la tabla 2.

El manejo de la infertilidad masculina se puede dividir en tratamientos no invasivos e
invasivos. Como parte de la terapia no invasiva, las modificaciones del estilo de vida,
como el ejercicio fisico para perder peso y dejar de fumar, mejoran los parametros
seminales y deben recomendarse como la base para mejorar la salud general de la
pareja masculina. La testosterona intratesticular es necesaria para la
espermiogénesis y esta ha sido la razon fundamental para utilizar la terapia de
estimulacién hormonal como modalidad de tratamiento para la infertilidad masculina
3, La produccion de espermatozoides no se puede estimular en hombres que son
infértiles como resultado de hipogonadismo primario debido al dafio en los tubulos
seminiferos. Por otro lado, la produccion de esperma normalmente puede estimularse
a un nivel suficiente para lograr restaurar la fertilidad en hombres que son infértiles
como resultado de hipogonadismo secundario, es decir, debido a trastornos de la
hipofisis o el hipotalamo 1.

Dentro de la terapia de estimulacion hormonal esta descrito el uso de gonadotropinas
en los casos de hipogonadismo secundario. Sin embargo, en pacientes con
hipogonadismo primario o eugonadismo, el uso de terapia hormonal es controversial
4. En ausencia de una condicion médica o quirlrgica claramente corregible, los
hombres con infertilidad idiopatica tienen la opcion de mejorar su potencial

reproductivo usando terapias médicas empiricas 3.

Las terapias empiricas, como los moduladores selectivos de los receptores de
estrogeno (SERM), los inhibidores de aromatasa y los antioxidantes, son una posible
opcion de tratamiento para mejorar la espermatogénesis * °. Los SERM vy los
inhibidores de la aromatasa suelen ser opciones atractivas en la terapia empirica de



la infertilidad debido a que se administran por via oral en lugar de la necesidad de una

aplicacién subcutanea ’.

El citrato de clomifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrégenos que
se une a los receptores de estrogenos hipotalamicos, lo que provoca el bloqueo de la
retroalimentacion negativa del estradiol y provoca un aumento endogeno de la
secrecion de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH),
ocasionando la estimulacién de las células de Leydig y el epitelio germinal, de esta

forma promoviendo la espermatogénesis & .

No se ha establecido la dosificacion optima de clomifeno en hombres. Las dosis
recomendadas oscilan entre 12.5 a 400 mg/dia, y en alguna literatura se comenta que
una dosis de 100 mg 3 veces por semana es seguro hasta por 15 meses. Los
esquemas de dosificacion del medicamento se resumen en los siguientes:
administracion diaria, en dias alternos y ciclico (25 dias de medicacion, seguidos de
5 dias de descanso). Los esquemas actuales tienden a comenzar con una dosis baja
de 25 mg al dia 0 50 mg en dias alternos y, si es necesario, aumentar a 50 mg al dia
para optimizar el resultado. El tiempo aproximado en que el medicamento puede
presentar mejoria en los parametros seminales varia segun la literatura con un
minimo de 3 meses y un maximo de 15 meses % & En cuanto a los parametros
espermaticos, la primera mejora suele ser el porcentaje de motilidad, seguido de la
concentracion y la morfologia ®'%'". En contraste con los hallazgos previamente
descritos, existe evidencia en la literatura donde se muestra un efecto deletéreo en

los parametros seminales 3.

El efecto adverso mas comunicado es el tromboembolismo venoso, aunque la
incidencia es muy baja. Otros efectos secundarios registrados en ensayos clinicos de
fase Il han sido nauseas (3.3%), diarrea (2.1%), nasofaringitis (1.9%), mareos (1%),
cambios de humor (4.16%), vision borrosa (2.5%) y sensibilidad mamaria (1.6 %) '".

A pesar de que la FDA no ha aprobado la terapia con citrato de clomifeno para la
infertilidad masculina y el hipogonadismo, se ha utilizado como un medicamento para
tratar dicho padecimiento °. La ventaja del uso de este farmaco sobre la terapia con

testosterona es que mantiene la espermatogénesis en el caso de varones



hipogonadales y puede mejorar la espermatogénesis en varones infértiles. Asi mismo,
no requieren monitoreo de policitemia, disfuncidn hepatica, apnea del suefio y
cambios en los perfiles de lipidos 7. Los resultados del uso de citrato de clomifeno en
estudios existentes en la literatura demostraron un uso seguro a largo plazo, con una
menor cantidad de efectos secundarios y costos menores *’. Aunque faltan datos que
respalden la eficacia de estos medicamentos, las terapias empiricas son necesarias
en el tratamiento de la infertilidad idiopatica °.

MATERIALES Y METODOS

Diseino del estudio y poblacién

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo en hombres en quienes se estudio la
infertilidad en conjunto con su pareja; los cuales llevaban el abordaje diagnostico y
terapéutico en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”
en la Ciudad de México en un periodo de tiempo que abarcoé Enero 2021 a Febrero
2023.

Los criterios de inclusion fueron hombres referidos por el servicio de infertilidad para
ser estudiados por andrologia al presentar alteraciones seminales en cuanto a
concentracion, motilidad y morfologia espermatica, pacientes a quienes se les indicé
terapia de estimulacion con citrato de clomifeno con minimo de 2 meses, haber
llevado el abordaje y seguimiento completo en el Instituto, contar con expediente
electronico institucional en el periodo de tiempo establecido, contar con reporte de
estudios de imagen, laboratorio donde se establezca el diagnostico de infertilidad de
causa masculina, haber tenido una determinacién hormonal y seminal previo al
tratamiento farmacoldgico y al menos una posterior a la intervencion para poder

comparar el impacto de la estimulacién.

Los criterios de exclusion fueron varones que no contaran con alteraciones
seminales, pacientes a quienes se indicé alguna otra terapia de induccion a
espermatogénesis, hombres que no cumplieron con el tiempo establecido de
tratamiento, pacientes que no hayan continuado el seguimiento en el instituto, no

contar con estudios de imagen y/o laboratorio institucionales, no haber cumplido con



los criterios de una determinacion basal hormonal/seminal y al menos una posterior a

la intervencion farmacologica.

El objetivo primario de este estudio fue analizar el impacto del citrato de clomifeno
en los parametros seminales y hormonales en la poblacion masculina con diagnostico

de infertilidad en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Los objetivos secundarios fueron conocer las caracteristicas clinicas de los
pacientes que presentaban infertilidad en el servicio de andrologia, la evaluacién de
los resultados de fertilidad de la poblacion en estudio, el apego a los lineamientos de
la OMS en cuanto al diagnostico de alteraciones seminales, y finalmente realizar una
revision de la literatura con el fin de comprobar los resultados obtenidos en este
estudio.

Tamano de la muestra y muestreo:

El tipo de muestro fue no probabilistico de casos consecutivos que cumplieron con

los criterios de inclusion.

Se obtuvieron en total 175 pacientes entre enero 2021 a febrero 2023 a los cuales se
les solicitd analisis seminal completo en la primera consulta de infertilidad y
presentaron alteraciones en la concentracion, motilidad y morfologia espermatica. Se
excluyeron 106 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusion del estudio. Se
analizaron en total 69 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidon. Se
revisaron historias clinicas, notas de evolucion de andrologia, analisis seminal
completo, capacitacion espermatica, estudios de laboratorio, resultados de estudios
de imagen, notas de valoracion por servicios de infertilidad y genética con el fin de
recabar las variables sociodemograficas, antecedentes médicos, estilo de vida y
variables reproductivas que puedan sustentar el diagnostico de infertilidad masculina;

asi como, la mejora en los parametros ante la estimulacion con citrato de clomifeno.

Métodos de recoleccion de datos:

Se realizé una busqueda y revision de expedientes en el sistema electrénico del
Instituto Nacional de Perinatologia, mediante la introduccién en el buscador de



palabras clave como citrato de clomifeno, infertilidad masculina, azoospermia,

oligozoospermia, astenozoospermia, hipogonadismo, espermatogénesis.

Consideraciones éticas:

De acuerdo con la Ley General de Salud, articulo 17, en materia de investigacion
clinica en seres humanos, se cataloga como una investigacion sin riesgo, debido a
que se trata de un estudio retrospectivo, y la informacion se obtuvo de expedientes

clinicos, no se realiz6 intervencion alguna con las pacientes.

Analisis estadistico:

Se realiz6 estadistica descriptiva, utilizando frecuencias y porcentajes para variables

cualitativas y medias con desviacion estandar para variables cuantitativas continuas.

La variable independiente se establecié como el esquema de estimulacidn con citrato
de clomifeno. Los parametros bioquimicos (niveles de FSH, LH, estradiol,
testosterona, indice de andrégenos libres y SHBG) y seminales en capacitaciéon
espermatica y seminograma (volumen, concentracién, motilidad y morfologia) se

establecieron como variables independientes.

Se procedio a determinar el calculo de correlacion de Pearson y regresion lineal entre
la variable predictora (estimulacién con citrato de clomifeno) y la variable de resultado
(Niveles hormonales) utilizando el programa Excel para |IOS version 16.73.

Para determinar si la intervencion o manejo efectuado fue estadisticamente
significativo se procedio a realizar prueba de McNemar en la cual el mismo grupo de
intervencion actua como caso y control (pre y post-intervencion). Dicha prueba se

obtuvo utilizando la fuente: https://www.graphpad.com/quickcalcs/mcNemar2/. Los

valores de probabilidad <0.5 se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 69 pacientes con diagndstico de
infertilidad de origen masculino, quienes contaban con alteraciones seminales

documentadas y ausencia de falla tubular en el expediente electrénico del Instituto
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Nacional de Perinatologia entre Enero de 2021 y Febrero de 2023 y a quienes se

ofrecidé una terapia de estimulacion con citrato de clomifeno.

La edad promedio de los pacientes fue 36.8 afos, con edades comprometidas entre
24 y 53 anos. Se incluyeron 48 casos de infertilidad primaria (69.6%) y 21 casos de
infertilidad secundaria (30.4%). La tabla 3 muestra las caracteristicas generales de

la poblacion incluida en el estudio.

De manera inicial, en nuestra institucion se ofrece una consulta de primera vez, la
cual consiste en realizar una historia clinica completa, exploracion fisica detallada y
solicitud de laboratorios y estudios de gabinete para iniciar el abordaje de la pareja
infértil. En el periodo estudiado, un total de 175 pacientes masculinos presentaron
alteraciones en los parametros seminales, lo cual requirié una evaluacion por el
servicio de andrologia. En dicha valoracién un total de 69 pacientes cumplieron con
los criterios de inicio de terapia con citrato de clomifeno para mejorar sus condiciones

reproductivas; correspondiendo a un 39.4% de la poblacion.

En la primera consulta médica en el servicio de andrologia se realiz6 una historia
clinica y una exploracion fisica del paciente. Dentro del historial clinico de los
pacientes estudiados, podemos observar que el 79.1% de los pacientes no contaba
con antecedente de enfermedades sistémicas preexistentes. El 5.8% (n= 4) contaban
con diagndstico de hipertension arterial sistémica crénica, el 2.9% (n=2) referian
diagndstico de hipotiroidismo primario y correspondiente el 1.5% presentaron

diabetes mellitus tipo 2 e hipertiroidismo (n=1).

En cuanto los antecedentes quirurgicos de los pacientes, 6 de ellos contaban con
circuncision (8.7%), el 4.3% tenian antecedente de vasectomia (n=3), el 2.9%
contaban con diagnéstico de hernia inguinal (n=2) y el 1.5% se habian realizado una
varicocelectomia con anterioridad (n=1); mientras que el resto (82.6%) no contaban

con antecedente de esta indole.
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En el grupo de pacientes de este estudio, el 81.2% no contaban con alguna patologia
testicular preexistente. Los hombres que contaban con alguna patologia testicular
preexistente se detallan en la tabla 3.

Ante el uso de alguna droga legal o ilegal, encontramos que el 60.9% de los pacientes
referian consumo de tabaco (n=42), el 66.7% referian consumo de alcohol (n=46), el
8.7% comentaron ser usuarios de marihuana de manera no habitual (n=6) y el 7.2%
usuarios de solventes (n=5). En las actividades diarias de los pacientes, 21 de ellos
refirieron realizar ejercicio con pesas (30.4%) y en uUnicamente 2 casos (2.9%)
comentaron haber empleado uso de hormonas exdgenas durante esta actividad.

Durante la exploracion fisica, se encontraron los siguientes hallazgos: en el 97.1% de
los pacientes se evidencio un pene sin alteraciones y en el 2.9% se encontrd un pene
con hipospadia (n=2). El volumen testicular derecho en promedio fue de 13.35cc y el
volumen testicular izquierdo de 12.2cc. Se solicitd un ultrasonido testicular para
evidenciar alteraciones a este nivel. Los hallazgos por exploracién fisica y los
hallazgos ultrasonograficos se detallan en la tabla 4.

Se completo el abordaje solicitando perfil hormonal, el cual incluida medicion de FSH,
LH, estradiol, testosterona, indice de androgenos libres, globulina fijadora de
hormonas sexuales, y capacitacion espermatica. Ademas, se solicitaron otros
parametros de laboratorio para confirmar o descartar la presencia de otras
enfermedades que pudieran alterar las condiciones reproductivas del varon. Se
encontro en el 42% de los pacientes resistencia a la insulina (n=29), en 20 de ellos se
evidenci6 presencia de hipotiroidismo subclinico (29%), se encontraron alteraciones
en el perfil lipidico en 23 de los pacientes (33.3%) y en 5 de ellos hiperprolactinemia
(7.4%). Todos estos diagndsticos se trataron medicamente con los farmacos

correspondientes para cada una de las patologias.

Con la medicion del perfil hormonal se clasificaron a los pacientes en aquellos que
pertenecian al grupo de hipogonadismo hipogonadotrépico (18.9%), hipogonadismo
normogonadotrépico (8.7%) y normogonadismo normogonadotrépico (72.4%). Estos
hallazgos se detallan en la tabla 5 de este estudio.
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Una vez documentadas las alteraciones seminales mediante espermatobioscopia
directa, se clasificaron dichas anomalias de acuerdo con los criterios de la OMS 2021,
como se muestra en la tabla 6. Se encontré que el 84% de los pacientes presentaron
un volumen seminal adecuado (n=58), el 78.3% una concentracion espermatica
dentro de parametros normales (n=54), el 89.9% tenian una motilidad >30% (n=62) y
una morfologia >4% unicamente en el 6% (n=4).

El criterio principal para iniciar la estimulacion con citrato de clomifeno en estos
varones fue contar con alteraciones seminales, ya sea en cuestion de concentracion,
motilidad o morfologia, y no tener datos de falla tubular. Dicha estimulacion se indico
con el esquema ciclico que comprende administracion del medicamento durante 2
semanas y posteriormente 1 semana de descanso. La dosis inicial empleada se
presenta en la grafica 1. El 83% comenzé con la dosis minima de 25mg, mientras
que el 17% con una dosis de 50mg. La duracion minima de esta terapia fue de 8
semanas Yy la duracién maxima empleada fue de 36 semanas, con un promedio de

18.9 + 7.5 semanas.

Efecto sobre los niveles hormonales

La media del nivel de FSH previo al tratamiento con clomifeno fue de 4.17 IU/L (rango
de 1.18 - 11.4) y la media del nivel de LH fue 2.94 UI/L (rango 0.96 - 7.67). La media
del nivel de estradiol y testosterona pre-tratamiento fue de 27.4 pg/mL (rango de 9.5
- 51.1) y 15.39 nmol/L (rango de 6.5 — 35). La media de los niveles hormonales
postratamiento fueron los siguientes: FSH 6.16 UI/L, LH 4.81 UI/L, estradiol 35.9 y
testosterona 25.04 nmol/L. Los resultados de muestran tabulados y graficados en la

tabla 8 y el cuadro 1.

Efecto sobre los parametros seminales

En la espermatobioscopia, la media del volumen pretratamiento fue de 2.14 cc (rango
de 0.2 —7), de concentracion fue de 7.84 millones/mL (rango de 0 — 150), de motilidad
fue de 46.63% (rango de 0-78) y de morfologia fue de 1.04 (rango de 0-3). Se
obtuvieron las medias de dichos parametros posterior a la intervencion con citrato de
clomifeno, encontrando la media de volumen de 1.97cc, media de concentracion

57.88 millones/mL, media de movilidad 47.08% y la media de morfologia de 1.18%.
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En la capacitacion espermatica, la media de volumen pretratamiento fue de 1.87cc
(rango de 0-5.5), la media de concentracion fue de 52.72 millones/mL, la media de
motilidad fue de 55.72% (rango de 0-92) y la media de morfologia fue de 1.39% (rango
de 0-4). Se obtuvieron las medias de dichos parametros posterior a la intervencion
con citrato de clomifeno, encontrando la media de volumen de 2.09, la media de
concentracion fue de 73.78 millones/mL, la media de motilidad fue de 68.49% y la de

morfologia de 1.55%. Los resultados de muestran graficados en el cuadro 2.

Se realizo el calculo de correlacion de Pearson y regresion lineal entre la estimulacion
con citrato de clomifeno y los niveles hormonales y parametros seminales. Los
resultados se expresan en la tabla 7 y en el grafico 2, 3 y 4. Asi mismo, se procedio

a realizar prueba de McNemar explicados en la tabla 8.

Una vez finalizado el protocolo de abordaje de infertilidad en la pareja femenina, se
inicio el ciclo de estimulacién ovarica y se efectué en 21 de nuestros pacientes
masculinos estudiados un método de fertilizacion (grafica 5). Posteriormente, a las 2
semanas de la transferencia embrionaria se tomoé la fraccidn 3 de gonadotropina
coriénica humana para documentar la presencia de embarazo. En el 81% de las
parejas se obtuvo un resultado negativo de la fraccion B (n=17) y en el 19% una tasa
de embarazo clinico exitoso (n=4). El 69% (n= 48) aun continuan en el proceso de
completar el protocolo de estudio de la pareja infertil para lograr ingresar a ciclo de

fertilizacion, tal como se muestra en la grafica 6

DISCUSION

La prevalencia de infertilidad entre parejas en edad reproductiva oscila entre el 12,6%
y 17,5% en todo el mundo, con tasas de prevalencia relativamente mas altas en
algunas regiones como América, Pacifico Occidental, Africa. La infertilidad de origen
masculino constituye una entidad cuya incidencia en nuestro pais es dificil de estimar.
De acuerdo con la OMS, en México existen por [o menos 2.6 millones de personas
que viven con infertilidad y, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI), cada afio se suman 180 mil nuevos casos. La infertilidad

masculina es una enfermedad que se incrementa cada vez mas en nuestro pais. La
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falta de concepcion como resultado de problemas en la salud reproductiva del hombre

tiene una incidencia de aproximadamente 40%.

En el presente estudio, a 69 hombres infértiles con niveles de gonadotropinas
normales o bajos se prescribio una terapia de estimulacién citrato de clomifeno,

obteniendo un porcentaje de 39.42%.

La revision de este estudio tuvo como punto cardinal valorar el impacto de los
parametros seminales y hormonales posterior al uso de la terapia empirica con

clomifeno.

En cuanto a los niveles del perfil hormonal, podemos comentar que existen pocos
estudios que evaluen la asociacion existente entre el perfil hormonal y la estimulacion
con citrato de clomifeno. La mayoria de estos estudios reportan las modificaciones
hormonales como hallazgos en relacion con los cambios en los parametros
seminales. Esto cobra relevancia debido a que se necesita una elevacion de los
niveles de FSH, LH con la finalidad de incrementar las concentraciones de

androgenos a nivel intratesticular y promover la espermatogénesis.

La cohorte efectuada en el presente estudio arrojo valores significativos acerca el uso
del clomifeno como terapia empirica cuando se valoraban los valores de FSH, LH, E2
e IAL. Con esto podemos afirmar que el uso de este farmaco aumenta los valores de
gonadotropinas y promueve la espermatogénesis. Estos hallazgos contemplados en

la tabla 8 se relacionan con los hallazgos encontrados en la literatura.

El efecto del citrato de clomifeno sobre el nivel de testosterona esta bien establecido.
Realizando una revision de la literatura, todos los estudios publicados hasta el
momento evaluaron el nivel de testosterona después del tratamiento con clomifeno
(25-50 mg/dia) y han mostrado un aumento significativo de esta hormona a nivel
endogeno. Conforme lo citado a Surbone A et al., este farmaco es un tratamiento
eficaz y econdmico para aumentar el nivel de testosterona en plasma en hombres
infértiles con un nivel bajo de esta hormona y un nivel de gonadotropinas normal o
bajo. En dicho estudio, todos los pacientes experimentaron un aumento significativo
en el nivel medio de T plasmatica después de 1 mes de tratamiento. En nuestra
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cohorte encontramos un aumento en los niveles de testosterona similar, con una
media pre-estimulacion de 15.39 nmol/L y una media post-estimulacion de 25.04
nmol/L. Se realizé una prueba t de Student obteniendo un valor de -9.557 (p 0.000) lo
cual indica una mejoria estadisticamente significativa de la testosterona ante el uso
de citrato de clomifeno. Al realizar la prueba de McNemar en los valores de
testosterona encontramos un valor igualmente significativo con un OR 16.00 (IC 95%
2.486-670.964) p 0.0007.

De acuerdo con la revision sistematica efectuada por Huijben M et al, la terapia con
citrato de clomifeno ayuda a mejorar los parametros de motilidad y concentracion de
los espermatozoides, con la presencia de efectos secundarios minimos. Para
comparar dicha respuesta se utilizé una prueba de correlacion de Pearson entre la
estimulacion con citrato de clomifeno y los parametros seminales en
espermatobioscopia y capacitacion espermatica, encontrando en la mayoria de estos
resultados una correlacion negativa débil. Ademas, se emple6 la prueba de McNemar
para determinar dicha asociacion, obteniendo como resultados estadisticamente
significativos la mejoria en los parametros de concentracion espermatica (p 0.0159),
mientras que para la motilidad de los espermatozoides el resultado no fue significativo
(p 0.288).

El mayor nivel de evidencia a favor de esta terapia como parte del tratamiento de la
infertilidad masculina proviene de un metaanalisis publicado en 2013 realizado por
Chua et al., en el que casi 200 hombres tratados con 25 a 50 mg de citrato de
clomifeno al dia mostraron una mejora media en la concentracidén de espermatozoides
de 7 millones/mL, una mejora estadisticamente significativa en el grupo de tratamiento

de dosis alta y el mismo efecto observado en nuestra cohorte.

En comparacion, Surbone A et al., determiné que la estimulacién con citrato de
clomifeno posterior a 3 meses de su uso puede favorecer mejoria en la concentracion
en el analisis seminal pero no la motilidad espermatica en hombres infértiles que
cursan incluso con oligozoospermia; hallazgos que son compatibles con los obtenidos

en nuestro estudio y que se comentaron previamente.
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La mejoria no significativa en la motilidad progresiva observada en nuestra cohorte
también es consistente con otros informes. No hubo una mejora significativa en la
motilidad de los espermatozoides en los hombres tratados con 25 mg diarios de CC
en el estudio de Chua et al., pero un aumento medio significativo del 8 % después del
tratamiento en hombres tratados con 50 mg diarios de CC. El estudio de El Sheikh et
al. mostré una mejora significativa del 23 % al 30 % después de 3 meses y del 33 %

después de 6 meses.

No esta establecido en la literatura si los pacientes azoospérmicos se benefician de
la terapia con clomifeno. Hussein et al. han reportado en sus estudios que en 42
hombres que recibieron citrato de clomifeno por azoospermia, el 64% mostro
espermatozoides en sus analisis de semen; todos los pacientes tenian suficientes
espermatozoides para realizar una inyeccién intracitoplasmatica como técnica de
fertilizacion después de la extraccion, aunque el 36% permanecio azoospérmico. En
nuestro estudio se incluyeron 4 pacientes con azoospermia, de los cuales no se
encontré mejoria en los parametros seminales posterior a la estimulacion con el

farmaco empleado para la estimulacion.

En el analisis retrospectivo que realizé Jiang T et al. se evidencio que los varones con
niveles mas bajos de gonadotropina al inicio de la terapia de estimulacién pueden
presentar un mayor grado de mejora tanto en los parametros hormonales como en
los del semen con el uso de citrato de clomifeno. Con este estudio podemos asociar
la baja tasa de significancia estadistica en los parametros seminales de nuestro
estudio debido a que la mayoria de nuestros pacientes evaluados correspondian a
hombres con normogonadismo normogonadotrépico, teniendo una baja prevalencia

de hombres con hipogonadismo en nuestra cohorte.

El clomifeno parece ser la primera opcion para el tratamiento empirico de la infertilidad
masculina. En una encuesta realizada por Ko et al., que incluy6 a 191 urélogos de los
Estados Unidos de los cuales solo 29 (17.7%) eran urdlogos reproductivos, el 94.8%
de los urélogos no reproductivos; el 100% de los urdlogos reproductivos consideraron
el citrato de clomifeno como el mejor medicamento para pacientes no obesos con

oligozoospermia idiopatica. Segun los autores para el urdlogo en los EE. UU., la
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principal razon para iniciar la terapia empirica es el bajo recuento de espermatozoides

y, en segundo lugar, los niveles de FSH.

En contraste, las guias europeas de urologia (EAU) en 2021 sefalan que el papel de
la terapia de estimulaciéon hormonal en pacientes hipogonadales o eugonadales
hipergonadotropicos es controvertido y no se recomienda su uso fuera de los ensayos

clinicos controlados.

Aunque la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) nunca aprobé
la terapia con citrato de clomifeno para la infertilidad masculina y el hipogonadismo,
se ha utilizado como un medicamento empirico. Al ser un tratamiento “off-label”
tampoco hay consenso en cuanto a la dosis 6ptima, aunque por los datos publicados
hasta el momento parece que una dosis de 25 mg/dia seria la mas efectiva.
Homomonai et al. compararon una dosis de 25 mg diarios con 25 mg en dias alternos,
mostrando que los pacientes del segundo grupo presentaban una mejoria superior,
mientras que Kim et al. reportaron una mejor eficacia en cuanto al recuento de
espermatozoides en pacientes que habian recibido 25 mg/dia en comparacion con
los tratados con 12.5 mg/dia. Altas dosis de clomifeno parecen tener el mismo efecto
paradodjico. En un grupo de 53 varones infértiles estudiados por Ross et al. que
recibieron 100 mg de clomifeno en dias alternos durante 3-15 meses, se observo una

disminucién en la concentracion espermatica en el 16.98% de los pacientes.

El tiempo efectivo de terapia con clomifeno varia segun la literatura. En 1980,
Ronnberg L et al. describieron una terapia minima efectiva de 3 meses. En estudios
recientes se reporta una seguridad del medicamento; asi como, una mejora en los
parametros seminales de hasta 15 meses de eso continuo. En nuestro estudio, el
tiempo promedio de la terapia empleada fue de 18 semanas, con un minimo de 6 y

un maximo de 36 semanas.
En este estudio no se reportaron presencia de eventos adversos del uso del citrato

de clomifeno como farmaco empleado en la terapia de estimulacion. Sin embargo, se

necesita realizar un estudio mas extenso para valorar la seguridad del medicamento.
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La mejor definicidon de tasa de éxito o respuesta para hombres infértiles que son
candidatos a esta terapia es lograr un embarazo y un nacimiento de un hijo vivo, pero
pocos estudios reportan este dato. El objetivo de nuestra cohorte no se centré en la
evaluacion de este desenlace. Sin embargo, en 21 de los pacientes tratados con
citrato de clomifeno (30.4%) se logré completar el protocolo de infertilidad de la pareja
y se realiz6 un ciclo de estimulacion ovarica controlada con posterior uso de técnicas

de fertilizacién in vitro. La tasa de embarazo en curso fue del 5.8% en estas parejas.

CONCLUSION

La pareja masculina en parejas infértiles debe someterse a una evaluacion
androldgica integral para identificar y tratar cualquier factor de riesgo modificable que
provoque un deterioro de la fertilidad.

Nuestro estudio sugiere que el uso de citrato de clomifeno aumenta los valores de
gonadotropinas y testosterona intratesticular, promoviento el aumento secundario de
la concentracion espermatica en hombres que cursan con diagnéstico de infertilidad.
Sin embargo, queda por evaluar el efecto de este farmaco sobre el resto de los

parametros espermaticos y sobre las tasas de embarazo.

El protocolo de estimulacion que se propone en el Instituto Nacional de Perinatologia
para varones que presentan alteraciones seminales con el fin de mejorar los
desenlaces de fertilidad es la administracion de citrato de clomifeno a una dosis
minima inicial de 25mg diarios por 2 semanas consecutivas y 1 semana de descanso

del farmaco, reiniciando ciclicamente por un minimo de 3 meses.

El uso de terapias de estimulacion empiricas puede ser una herramienta util para la
mejoria de las condiciones reproductivas en pacientes masculinos que son candidatos
junto con su pareja para uso de una terapia de reproduccidn asistida. Sin embargo,
se necesitan estudios controlados que contribuyan en la regulacion de estos farmacos

para su uso en pacientes salvaguardando su seguridad.
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ANEXOS

Tabla 1. Criterios seminales de la OMS

. . OMS OoMS OoMS
Parametro seminal OMS 1980 1987 1992 1999
Volumen (mL) [  --—-- >2 >2 >2 1.5 1.4
Concentracion
espermatica (x10%/mL) 20-200 >20 >20 >20 15 16
Numero total de
bspermatozoides (x10%) |~ >40 >40 >40 39 39
Motilidad total (%) >60 >50 >50 >50 40 42
M°t"'da‘i%°9res"’a >23 >25 >25 >25 32 (a+b) 30
Vitalidad (%) | - >50 >75 >75 58 54
Morfologia normal (%) 80.5 >50 >30 14 4 4

Tabla 2. Patologia seminal de acuerdo con criterios de la OMS

Parametro .
. Patologia
seminal
<1.4cc Hipospermia
Volumen
>6ce Hiperespermia
0 Azoospermia
15-6 Oligozoospermia leve
10%/mL 90z00Sp
Concentracién
espermatica 5-1 x 105/mL Oligozoospermia
moderada
<1 x 10%/mL Oligozoospermia
severa
Motilidad total <42%
Motilidad <30% Astenozoospermia
progresiva
Morfologia normal <4% Teratozoospermia
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas
Caracteristica Valor

Edad
Media (rango) 36.6 (24-53)
Desviacion estandar +2.82
Infertilidad
Primaria (n=%) 48 (69.6)
Secundaria (n=%) 21 (30.4)
Pubertad
Media (rango) 13.4 (11-18)
Desviacion estandar +1.48
Ocupacion
Empleado (n=%) 41 (59.4)
Comerciante (n=%) 12 (17.4)
Albanil (n=%) 7(10.1)
Chofer (n=%) 3(4.3)
Soldador (n=%) 2(2.9)
Campesino (n=%) 2(2.9)
Cocinero (n=%) 1(1.5)
Pastor (n=%) 1(1.5)
IVSA
Media (rango) 17.4 (12-25)
Desviacion estandar 243
Numero parejas sexuales
Media (rango) 5.7 (1-50)
Desviacion estandar £9.30
IMC
< 25 (n=%) 11 (15.9)
25-29 (n=%) 33 (47.8)
30-35 (n=%) 23 (33.4)
36-40 (n=%) 2(2.9)
Toxicomanias
Tabaquismo (n=%) 42 (60.9)
Consumo alcohol (n=%) 46 (66.7)
Consumo marihuana (n=%) 6 (8.7)
Solventes (n=%) 5(7.2)
Ejercicio con pesas (n=%) 21 (30.4)
Uso de hormonas exogenas (n%) 2(2.9)
Antecedentes patolégicos
Parotiditis (n=%) 8 (11.6)
Hipertensién arterial crénica (n=%) 4 (5.8)
Hipotiroidismo primario (n=%) 2(2.9)
Hipertiroidismo (n=%) 1(1.5)
DM2 (n=%) 1(1.5)
Ninguno (n=%) 55 (79.1)
Patologia testicular preexistente
Dolor testicular (n=%) 6 (8.7)
Trauma testicular (n=%) 4 (5.79)
Epididimitis (n=%) 3(4.3)
Orquitis viral (n=%) 2(2.9)

Ausencia testiculo (n=%)

1(1.5)
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Ninguno (n=%) 56 (81.2)
Antecedentes quirdrgicos
Circuncision (n=%)
Vasectomia (n=%)
Hernia inguinal (n=%)
Varicocelectomia (n=%)
Ninguno (n=%) 5

a2 wo
Ninow-~N
@vvvv

Tabla 4. Hallazgos genitales en exploracion fisica y ultrasonido testicular
Hallazgo Valor

Pene
Normal (n=%) 67 (97.1)
Hipospadia (n=%) 2(2.9)
Volumen testicular
Testiculo derecho // Media (rango) 13.35 (6.2-23.3)
Desviacion estandar +3.89
Testiculo izquierdo // Media (rango) 12.2 (5.6-21)
Desviacion estandar + 3.71
Varicocele
Ausente (n=%) 28 (40.6)
Grado | (n=%) 14 (20.3)
Grado Il (n=%) 22 (31.9)
Grado Il (n=%) 5(7.2)
Calcificaciones
Ausentes (n=%) 60 (13)
Presentes (n=%) 9 (87)
Epididimo
Normal (n=%) 49 (71)
Quiste (n=%) 14 (20.3)
Engrosamiento (n=%) 2(2.9)
Ectasia (n=%) 6 (8.7)
Conductos deferentes
Normal (n=%) 65 (94.1)
Ausentes (n=%) 1(1.5)
Engrosamiento (n=%) 2(2.9)
Seccionados (n=%) 1(1.5)
Hernia inguinal
Ausentes (n=%) 61 (88.4)
Presentes (n=%) 8 (11.6)
Hidrocele
Ausentes (n=%) 66 (95.6)
Presentes (n=%) 3(4.4)




Tabla 5. Diagnoéstico bioguimico y hormonal
Diagnéstico Valor

Bioquimico
Ninguno (n=%) 15 (21.7)
Hipotiroidismo subclinco (n=%) 20 (29)
Resistencia a la insulina (n=%) 29 (42)
Dislipidemia (n=%) 23 (33.3)
Hiperprolactinemia(n=%) 5(7.4)
Hormonal
Hipogonadismo hipogonadotropico (n=%) 13 (18.9)
Normogonadismo normogonadotrépico (n=%) 50 (72.4)
Hipogonadismo normogonadotrépico (n=%) 6 (8.7)
Tabla 6. Diagnostico seminal
Volumen
Normal (n=%) 58 (84)
Hipospermia (n=%) 11 (16)
Concentracion
Normal (n=%) 54 (78.3)
Azoospermia (n=%) 4 (5.8)
Oligozoospermia leve (n=%) 3(4.3)
Oligozoospermia moderada (n=%) 3(4.3)
Oligozoospermia severa (n=%) 5(7.3)
Movilidad
Normal (n=%) 62 (89.9)
Astenozoospermia 7 (10.1)
Morfologia
Normal (n=%) 4 (6)
Teratozoospermia 65 (94)
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Tabla 7. Prueba de correlacion de Pearson en parametros seminales y hormonales

In dgzgsgl{:n te Variable Dependiente Valor (n=69)
Perfil hormonal

FSH +0.250457985
LH +0.270383547
Estimulacion con Estradiol +0.206198429
citrato de clomifeno Testosterona -0.055329559
indice de andrégenos libres -0.027511761
SHBG -0.017459623

Analisis seminal completo
Volumen +0.026767583
Estimulacién con Concentracion -0.281105134
citrato de clomifeno Motilidad -0.154175957
Morfologia -0.126956087

Capacitacion Espermatica
Volumen +0.027176201
Estimulacién con Concentracion -0.207011320
citrato de clomifeno Motilidad -0.110958207
Morfologia -0.145201912

Tabla 7. Prueba McNemar en parametros seminales

Variable

I . Variable Dependiente OR IC 95%
ndependiente
Analisis seminal completo
Volumen 1.111 (0.406 - 3.090) 1.0000
Estimulacién con Concentracion 0.333 (0.006 - 4.151) 0.6171
citrato de clomifeno Motilidad 1.000 (0.134 - 7.466) 0.6831
Morfologia 1.000 (0.013 — 78.497) 0.4795
Capacitacion Espermatica
Volumen 2.500 (0.409 - 26.253) 0.4497
Estimulacion con Concentracion 10.0 (1.423 — 433.97) 0.0159
citrato de clomifeno Motilidad 3.000 (0.536-30.393) 0.2888
Morfologia 2.0 (0.104 — 117.99) 1.0000

Tabla 8. Prueba T de Student para muestras pareadas en parametros hormonales

, jacio IC 95%

T il Deessltg::;’a(:'n Inferior Superior
FSH -1.99014 3.27376 -2.77659 -5.050 -5.050 | 0.000
LH -1.79855 2.81006 -2.47360 -5.317 -5.317 | 0.000
Estradiol -8.54826 14.78720 -12.10053 -4.802 -4.802 | 0.000
Testosterona -9.64638 8.38456 -11.66057 -9.557 -9.557 | 0.000
IAL -17.48014 28.37327 -24.29615 -5.118 -5.118 | 0.000
SHBG -6.5826 24.9031 -12.5650 -2.196 -2.196 0.32
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Grafica 1. Dosis inicial de citrato de clomifeno
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Grafica 2. Métodos de fertilizacion empleados
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Grafica 3. Prueba de correlacion de Pearson en perfil hormonal
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Grafica 4. Prueba de correlacién de Pearson en analisis seminal completo
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Grafica 5. Prueba de correlacidon de Pearson en capacitacion espermatica
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Grafica 6. Tasa de embarazo clinico
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Cuadro 1. Media de niveles de perfil hormonal, rango minimo y maximo al inicio y
después del tratamiento con citrato de clomifeno
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Cuadro 2. Media de parametros de capacitacion espermatica, rango minimo 'y
maximo al inicio y después del tratamiento con citrato de clomifeno

O R, NWH U OO
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