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RESUMEN

. Si bien el citrato de c}omiién {CC) es el inductor de 1la
ovalacién mds wutilizade en pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP), su efecto residual en los ciclos posteriores a
su administracién no se conocce perfectamente. Por otra parte,
actualmente se estudia el mnomento preciso en que se inicia el
desarrallo folicular en ciclos espontdaneos y con inductores de 1la
ovulacisn. Por este motivo se estudiaren 32 pacientes con S0P y
anovulacién, sin otros factores que alteren la fertilidad, en
quiénes se indujo la ovulacidén mediante CC y consiguieron embarazo,
vya sea en los ciclos en que recibieron el farmaco o en los cicles
posteriores. Se abtuvieren 20 embarazos durante los cicles en que se
administré el CC y 12 embarazos en los ciclos posteriores a 1la
suspensién del CC. De éstos (iltimos, ocho embarazos se presentaron en

el ciclo siguiente a la administracidn del CC y cuatro en el
ciclo subsecuente a este fdrmaco. No hubo diferencia significativa
en cuanto a las complicacicnes del embarazo entre el grupo de
pacientes que se embarazé en los ciclos estimulados y el grupo que lo
hizo en 1los ciclos posteriores. Estos hallazges pueden explicarse
por un posible efecte residual del CC sobre la feoliculeogénesis en los
ciclos menstruales posteriores a su administracién, ya sea por 1la
persistencia de la accién biolégica del €C o por el influjo del cC
sobre el desarrallo folicular para los dos ciclos gue siguen a su

administracién.



INTRODUCCION

El citrato de clomifén (CC) ha sido utilizado desde hace 35 afios
come inductor de ovulacién (i), siendo el farmaco de primera eleccién
en las pacientes con trastornos de la fertilidad por anovulacién con
sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) (2-4). Se sabe que entre el
82 y 85 % de las pacientes que reciben CC ovulan, y entre el 48 y S0
% de las que ovulan se embarazan (3-4). Las fallas del tratamiento
con CC pueden explicarse por la doble actividad agonista-antagonista
de” estrdgeno que tiene este f&rmaco a distintes niveles como
hipotsdlamo, hipéfisis, ovario, y atero (5-6). son discutibles los
efectos del CC sobre la produccién dé moco cervical (4,6) y sobre los

cambios endometriales (7-8).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EL efecto residual del CC sobre la foliculogénesis en ciclos
menstruales posteriores a su administracién no es conocido; se sabe
que la mitad del CC se excreta en los siguientes cinco dias pero se
han encontrado trazas 42 dias después (9) y se conoce gque el

desarrollo folicular inicia 85 dias antes de la ovulacién (10).

Si una paciente con anovulacién logra el embarazo en el cicle
que recibié tratamiento se puede atribuir el resultado a un efecto
directo sobre ese ciclo, pero si lo hace en ciclos posteriores a su

administracién esto podria considerarse comoe efecto residual.



OBJETIVO

El objetive de este estudio fue el de evaluar en forma
retrospectiva el efecto del CC sobre el nGmere de embarazos gue se
presentaron en el ciclo de administracién de este farmaco y en los

posteriores al tratamiento.



HIPOTESTIS

Se presentan embarazos en los ciclos posteriores a la

administracién del CC en pacientes con anovulacién secundaria a sop.



MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los expedientes de 32 pacientes gue consultaron
por trastornos de la fert:ili.dad durante un afio; todas ellas
presentaron anovulacién secundaria a SoP, siendo é&ste el Gnico
trastorno de la fertilidad. La edad promedio de las pacientes fue de
27.5 afios con un intervalo de 19 a 35 aifios. Catorce pacientes
presentaban esterilidad primaria y 18 esterilidad secundaria. E1
tiempo promedioc de la esterilidad fue de 4.4 afios con un intervalo de
2 a 14 afios. El SOP se diagnosticé por la presencia de datos clinices
como  obesidad o sobrepeso, hirsutismo o acné y trastornos
menstruales, datos de laboratorio como la disocliacién de las
gonadotropinas hipofisarias y la observacién de ovarios poliquisticos
por ultrasonido. La manifestacién clinica predominante fue el
trastorno menstrual que se presentd en 27 pacientes, hirsutismo se
encontré en 15 y acné en 10; la obesidad o el sobrepeso se observé en
19 pacientes, encontrando un Indice de Masa Corporal (IMC) promedio

de 25.8 con un intervalec de 22.4 a 33.3.

Ninguna de las pacientes se encontraba recibiendo algln otro
medicamento aparte del CC y todas eran sanas. Las mediciones basales
de hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del folicule (FSH),
estradiol (E2), progesterona (P4) y prelactina (PRL), fueron
determinadas por medio de radioinmunocanilisis. Las determinaciones de
LH, FSH, E2, y PRL se realizaron entre un dia tres y cinco de un

ciclo espontineo o inducido con clormadinona.



La P4 en los ciclos esponténeos se midié el dia 21 y en los
estimulados con CC en un dia 23 del ciclo. Las determinaciones de
hormonas en suero se indican en la tabla 1. En las 32 pacientes se
corroboré anovulacién durante el estudio previo a la terapia con cC
por medio de las determinaciones de P4, la cual fue de 0.71 % 0.5
ng/mL (M * DE). En todos los casos el CC se administré durante cinco
dfas comenzando en el gquinto dia después de un sangrado genital

esponténeo o inducido con progestageno.

Se analizé la dosis de CC necesaria para inducir owvulacién, el
esguema de administracién del CC y principalmente el ciclo cuando se
consiguié el embarazo, o sea si fue en los ciclos estimulados con el
CC o en los ciclos posteriores. El anélisis estadistico de los datos

se efectudé mediante contraste de proporciones.



CRITERIOS DE INCLUSION

1: Mujeres de 19 a 35 afios.

2: Anovulacién.

W

Sindrome de ovarios poliquistices.

>

Terapia con CC.

5: Presencia de embarazo,

CRITERIOS oD E N O

[

vVarios trastornos de la fertilidad.

N

otras causas de anovulacién.

INCLUSION

3: Mujeres con enfermedades crénico-degenerptivas y/o sistémicas

graves.

4: Uso de otros farmacos,

CRITERIOS DB E X

1: Abandono del servicio.
2: Hipersensibilidad a cc.

3: Determinacienes hormonales e histoeria ¢

CLUSION

inica incompletas.
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RESULTADOS

Veinte pacientes consiguieron embarazarse durante la terapia con
cC, llegando a término 17 embarazos. La resolucién de todos estos
embarazos se indica en la tabla 2. De las 12 pacientes dque se
embarazaron en los ciclos menstruales posteriores a la suspensién del
CC, diez embarazos llegaron a término. En la tabla 3 se indica como
se resolvieron los embarazos. Ocho de estas gestaciones se obtuvieron
en el ciclo menstrual siguiente a la suspensién del clomifén y los
cuatro restantes en el cicle subsecuente a 1la interrupcién del
tratamiente. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre la forma como evelucionaron y terminaron los embarazoes en las
pacientes que se embarazaron en los ciclos de tratamiento con CC o

los ciclos posteriores.

Teniendo en cuenta los embarazos consequidos en los ciclos
tratados con CC, en nueve se empled la dosis de 50 mg/dia, en nueve
100 mg/dia y en dos 150 mg/dia. De las 12 gestaclones obtenidas en
los ciclos siguientes a los tratados con CC, diez pacientes lograron
el embarazo posterior a la suspensién de ciclos con 50 mg/dia, y dos

después de la interrupeiédn de ciclos con 100 mg/dia; No se consiguis

ningtn smbarato posterior a la suspensién de la dosis de 130 mg/dia
ds CC.
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En cuanto al esquema de administracién del <¢C, en las 12
pacientes que consiguieron embarazo posterior a la terapia con CC,
tres recibieron clomifén por cinco ciclos, seis durante tres ciclos,

dos por dos ciclos y una durante un cicle menstrual, respectivamente.
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DISCUSION

En este estudic se evidencia que 1las pacientes con SOP y
an-ovulacién pueden embarazarse no solo en los ciclos tratados con CC,
lo cual ya es ampliamente conocido (2-4), sino en 1los ciclos
siguientes a los tratados con este f4rmaco, lo cual también ha sido

mencionado previamente (3).

Este hallazgo puede indicar que el CC tiene un efecto residual
sobre el circuito hipotdlamo-hipéfisis-ovario. En primer lugar es
necesario considerar por qué las pacientes no se embarazaron en los
ciclos que recibieron €C, aan demostrandose ovulacién. Una hipoétesis
seria que el CC aunque induce la ovulacién, también tiene un efecto
adverso sobre el moco cervical (6) con el consiguiente efecto
deletéreo sobre la migracién espermética, aunque algunos informan gque
esto no sucede (4). Asimismo, el <C€C puede tener un efecto
antiestrogénico a otros niveles como el endometrio donde se ha
observado una fase secretora inadecuada o "fuera de fase" en los
ciclos en que se recibié el tratamiento (8), lo cual también es
discutido (7). En segundo lugar, se requiere interpretar por qué si
se consiguié el embarazo en los ciclos posteriores, para lo cual el
complemento para la hip6tesis anterior serfa que en estos ciclos
conser vindose un efecto residual sobre la liberacién de
gonadotropinas, exista un menor efecto sobre el moco cervical,

permitiendo la migracién espermatica y con ello la fertilizacién.



La base farmacoldgica para argumentar este efecto residual puede
estar en gue no cbstante la corta vida media de este farmaco, adn se
encuentran rastros seis semanas después de su administracién (9).
otra posibilidad seria la accién biolégica persistente sobre el
circuito hipota&lamo-hipéfisis-ovario, aGn sin una concentracién
suficiente del Firmaco en la circulacién. Otra hipbStesis serfa que el
CC estimulara en el ciclo en gue se administra a otras cohortes
foliculares para 1los ciclos siguientes. Generalmente se ha
considerado que el reclutamiento folicular en un cicle determinado
comienza en la fase lGtea inmediatamente anterior, sin embargo,
existen estudios que demuestran el comienzo del desarrollo folicular
85 dias previos al ciclo en que se presenta la ovulaci6bn (10). Este
trabajo también podrfa apoyar esta posibilidad en el sentido de que
el Cc, ademds de inducir el desarrollec de las cohortes de foliculos
en las cuales va a surgir el o los foliculos destinados a ovular en
ese mismo ciclo, también.estimula en forma asincrénica otras cohortes
foliculares gque van a desarrollarse, llegando incluso a la ovulacibn
de algunos de ellos en los ciclos posteriores a la administracién del

farmaco.



CONCLUSIONES

Las pacientes conh anovulacién debida a SOP, se pueden embarazar
no solo en 1los ciclos tratados con clomifén, éino también en los
ciclos siguientes a aquellos, en que se administré el fé&rmaco. Este
hallazgo puede indicar que el €C tiene un efecto residual sobre el

eje hipotilamo-hipéfisis-ovario.

COMENTARIO FINAL

Una recomendacién prdctica que podria surgir de esta tesis seria
la de administrar el CC en forma alterna, esto es un ciclo si y otro
no, por lo menos en las pacientes en gquiénes atGn demostré&ndose
ovulacién con el CC no se embarazan después de unos cicleos de
tratamiento. Finalmente, esta tesis apoya la accién residual del CC y

analiza algunas hipstesis para la explicacién de este hecho.

BIh R W I

e

Saliz DR A U
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TABLA 1. EVALUACION HORMONAL EN 32 PACIENTES CON SOP QUE SE

EMBARAZARON CON CLOMIFEN

HORMONA M + DE INTERVALO DE UNIDAD
CONFIANZA 95 %

PRL 10.4 * 6.6 8.1-12.7 ng/mkL

LH 18,4 £ 13.3 13.8-23.0 mUL/mL

FSH 6.8 + 2,2 6.0- 7.5 nul/mL

E2 42.4 ¥ 33.8 30.7-54,1 pg/ml

P4 0.7 £ 0.5 0.5- 0.9 ng/mL

PRL, LH, FSH Y E2 SE DETERMINARON
FASE LUTEA.

EN FASE FOLICULAR TEMPRANA Y P4 EN
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TABLA 2. RESOLUCION DE LA GESTACION EN 20 PACIENTES CON SOP QUE SE
EMBARAZARON CON CLOMIFEN,

CICLO MENSTRUAL No DE PACIENTES ABORTOS PARTOS CESAREAS
TRATADO EMBARAZADAS
1 1 o 1 o
2 5 o 4 1
3 7 2 1 4
4 1 o 1 o
5 4 o 2 2
6 1 1 o o
7 1 [ [ 1

TOTAL 20 3 9 8
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TABLA 3. RESOLUCION DE LA GESTACION EN 12 PACIENTES .CON SOP
. EMBARAZADAS EN CICLOS POSTERIORES AL TRATAMIENTO CON CLOMIFEN

CICLO MENSTRUAL CON No DE ABORTOS ECTOPICOS PARTOS CESAREAS
RELACION AL CLOMIFEN PACIENTES

SIGUIENTE 8 1 o 2 S
SUBSECUENTE 4 [+] 1 3 0
TOTAL 12 1 . 1 5 5

% UN GEMELAR



TABLA 4.

DISTRIBUCION DE 32 PACIENTES CON SOP,

CLOMIFEN Y SE EMBARAZARON EN EL CICLO TRATADO,
A LA DOSIS UTILIZADA

QUE RECIBIERON

DE ACUERDO

23

CICLO DE CLOMIFEN (mg)
EMBARAZO

50 100 S0
TRATADO CON
CLOMIFEN 9 9 2
POSTERIOR AL
CLOMIFEN 10 2 o
TOTAL: 19 11 2
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