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RESUMEN 

si bien el citrato de clomifén (CC} es el inductor de la 

ovulación más utilizado en pacientes con s1ndrome de ovarios 

poliqulsticos (SOP), su efecto residual en les ciclos posteriores a 

su administración no se conoce perfectamente. Por otra parte, 

actualmente se estudia el momento preciso en que se inicia el 

desarrollo folicular en ciclos espontaneos y con inductores de la 

ovulación. Por este motivo se estudiaron 32 pacientes con SOP y 

anovulaci6n, sin otros factores que alteren la fertilidad, en 

quiénes se indujo la ovulación mediante CC y consiguieron embarazo, 

ya sea en los ciclos en que recibieron el fármaco o en los ciclos 

posteriores. Se obtuvieron 20 embarazos durante los ciclos en que se 

administró el ce y 12 embarazos en los ciclos posteriores a la 

suspensión del ce. De éstos últimos, ocho embarazos se presentaron en 

el ciclo siguiente a la administración del ce y cuatro en el 

ciclo subsecuente a este fármaco. No hubo diferencia significa~iva 

en cuanto a las complicaciones del embarazo entre el grupo de 

pacientes que se embarazó en los ciclos estimulados y el grupo que lo 

hizo en los cicloa posteriores. Estos hallazgos pueden explicarse 

por un posible efecto residual del ce sobre la foliculogénesis en los 

ciclos menstruales posteriores a su administración, ya sea por la 

persistencia de la acción biológica del ce o por el influjo del ce 

sobre el desarrollo folicular para los dos ciclos que siguen a su 

administración. 
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I N 'l' R o D u e e I o N 

El citrato de clomifén (CC) ha sido utilizado desde hace 35 años 

como inductor de ovulación (1), siendo el fármaco de primera eleccién 

en las pacientes con trastornos de la fertilidad por anovulaci6n con 

slndro:ne de ovarios poliqu1sticos (SOP) (2-4). Se sabe que entre el 

82 y es % de las pacientes que reciben ce ovulan, y entre el 48 y SO 

% de las que ovulan se embarazan ( 3-4) • Las fallas del tratamiento 

con ce pueden explicarse por la doble actividad agonista-antagonista 

de~ estrógeno que tiene este fármaco a distintos niveles ~omo 

hipotálamo, hipófisis, ovario, y ütero (5-6). son discutibles los 

efectos del ce sobre la producción de moco cervical (4,6) y sobre los 

cambios endometriales (7-B). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

EL efecto residual del ce sobre la foliculogénesis en ciclos 

menstruales posteriores a su administraci6n no es conocido; se sabe 

que la mitad del ce se excreta en los siguientes cinco d1as pero se 

han encontrado trazas 42 dias después (9) y se conoce que el 

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

Si una paciente con anovulaci6n logra el embarazo en el ciclo 

que recibió tratamiento se puede atribuir el resultado a un efecto 

directo sobre ese ciclo, pero si lo hace en ciclos posteriores a su 

administración esto podr1a considerarse como efecto residual. 



OBJETIVO 

El objetivo de este estudio fue el de evaluar en forma 

retrospectiva el efecto del ce sobre el número de eml:>arazos que se 

presentaron en el ciclo de administración de este fármaco y en los 

posteriores al tratamiento. 
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HIPOTESIS 

Se presentan embarazos en los ciclos posteriores a la 

administración del ce en pacientes con anovulaci6n secundaria a SOP. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se analizaron los expedientes de 32 pacientes que consultaron 

por trastornos de la fertilidad durante un afio; todas ellas 

presentaron anovulación secundaria a SOP, siendo éste el único 

trastorno de la fertilidad. La edad promedio de las pacientes fue de 

27.5 años con un intervalo de 19 a 35 aii.os. catorce pacientes 

presentaban esterilidad primaria y 18 esterilidad secundaria. El 

tiempo promedio de la esterilidad fue de 4.4 años con un intervalo de 

2 a 14 años. El SOP se diagnosticó por la presencia de datos clinicos 

como obesidad o sobrepeso, hirsutismo o acné y trastornos 

menstruales, datos de laboratorio como la disociaci6n de las 

gonadotropinas hipof isarias y la observación de ovarios poliqu1sticos 

por ultrasonido. La manifestación clinica predominante fue el 

trastorno menstrual que se presentó en 27 pacientes, hirsutismo se 

encontró en 15 y acné en 10; la obesidad o el sobrepeso se observó en 

19 pacientes, encontrando un Indice de Masa Corporal (IMC) promedio 

de 25.8 con un intervalo de 22.4 a 33.3. 

Ninguna de las pacientes se encontraba recibiendo alg(m otro 

medicamento aparte del ce y todas eran sanas. Las mediciones basales 

de hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del fol1culo (FSH), 

estradiol ( E2) , progesterona (P4) y prolactina (PRL) , fueron 

determinadas por medio de radioinmunoanálisis. Las determinaciones de 

LH, FSH, E2, y PRL se realizaron entre un dia tres y cinco de un 

ciclo espontáneo o inducido con clormadinona. 
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La P4 en los ciclos espontáneos se midi6 el d1a 21. y en los 

estimulados con ce en un d1a 23 del ciclo. Las determinaciones de 

hormonas en suero se indican en la tabla l. En las 32 pacientes se 

corrobor6 anovulaci6n durante el estudio previo a la terapia con ce 

por medio de las determinaciones de P4, la cual fue de 0.71. ± o.s 

ng/mL (M ±DE). En todos los casos el ce se administró durante cinco 

d1as comenzando en el quinto dla después de un sangrado genital 

espontáneo o inducido con progestágeno. 

Se analizó la dosis de ce necesaria para inducir ovulaci6n, el 

esquema de administración del ce y principalmente el ciclo cuando se 

consiguió el embarazo, o sea si fue en los ciclos estimulados con el 

ce o en los ciclos posteriores. El análisis estad1stico de los datos 

se efectuó mediante contraste de proporciones. 



CRITERIOS DE INC U.SION 

1: Mujeres de 19 a 35 afies. 

2: Anovulaci6n. 

J: S1ndrome de ovarios poliqulsticos. 

4: Terapia con ce. 

5: Presencia de embarazo. 

CRITERIOS DE NO 

1: varios trastornos de la fertilidad. 

2: Otras causas de anovulaci6n. 

INCLUSION 

J: Mujeres con enfermedades cr6nico-degener tivas y/o sistémicas 

graves. 

4: Uso de otros fármacos. 

CRITERIOS DE EX LUSION 

1: Abandono del servicio. 

2: Hipersensibilidad a CC, 

3: Determinaciones hormonales e historia e 1nica incompletas. 
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RESULTADOS 

Veinte pacientes consiguieron embarazarse durante la terapia con 

ce, llegando a término 17 embarazos. La resolución de todos estos 

embarazos se indica en la tabla 2. De las 12 pacientes que se 

embarazaron en los ciclos menstruales posteriores a la suspensión del 

ce, 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 suspensión del clomifén y los 

cuatro restantes en el ciclo subsecuente a la interrupción del 

tratamiento. No hubo diferencias estad1sticamente significativas 

entre la forma como evolucionaron y terminaron los embarazos en las 

pacientes que se embarazaron en los ciclos de tratamiento con ce o 

los ciclos posteriores. 

Teniendo en cuenta los embarazos conseguidos en los ciclos 

tratados con ce, en nueve se empleó la dosis de 50 mg/d1a, en nueve 

100 mg/d1a y en dos 150 mg/dia. De las 12 gestaciones obtenidas en 

los ciclos siguientes a los tratados con ce, diez pacientes lograron 

el embarazo posterior a la suspensión de ciclos con 50 mg/d1a, y dos 

despu6s de la interrupci6n de ciclos con 100 mg/d1a; No se consigui6 

ninqCn •mbaraao poaterior a la auap•n•16n d• la do•i• d• 150 mq/d1a 

da ce. 
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En cuanto al esquema de administraci6n del ce, en las 12 

pacientes que consiguieron embarazo posterior a la terapia con ce, 

tres recibieron clornifén por cinco ciclos, seis durante tres ciclos, 

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

En este estudio se evidencia que las pacientes con SOP y 

anovulaci6n pueden embarazarse no solo en los ciclos tratados con ce, 

lo cual ya es ampliamente conocido (2-4), sino en los ciclos 

siguientes a los tratados con este fármaco, lo cual taml:>ién ha sido 

mencionado previamente (3). 

Este hallazgo puede indicar que el ce tiene un efecto residual 

sobre el circuito hipotálamo-hipófisis-ovario. En primer lugar es 

necesario considerar por qué las pacientes no se embaraza:,on en los 

ciclos que recibieron ce, aún demostrándose ovulación. Una hipótesis 

seria que el ce aunque induce la ovulación, también tiene un efecto 

adverso sobre el moco cervical (6) con el consiguiente efecto 

deletéreo sobre la migración espermática, aunque algunos informan que 

esto no sucede (4). Asimismo, el ce 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 recibió el tratamiento (B), lo cual también es 

discutido (7). En segundo lugar, se requiere interpretar por qué si 

se consiguió el embarazo en los ciclos posteriores, para lo cual el 

complemento para la hipótesis anterior seria que en estos ciclos 

conservándose un efecto residual sobre la liberación de 

gonadotropinas, exista un menor efecto sobre el moco cervical, 

permitiendo la migración espermática y con ello la fertilización. 
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La base farrnacol6gica para argumentar este efecto residual puede 

estar en que no obstante la corta vida media de este fármaco, aün se 

encuentran rastros seis semanas después de su administración (9). 

Otra posibilidad seria la acción biológica persistente sobre el 

circuito hipotálamo-hip6f isis-ovario, aún sin una concentraci6n 

suficiente del Fármaco en la circulación. Otra hipótesis seria que el 

ce estimulara en el ciclo en que se administra a otras cohortes 

foliculares para los ciclos siguientes. Generalmente se ha 

considerado que el reclutamiento folicular en un ciclo determinado 

comienza en la fase lútea inmediatamente anterior, sin embargo, 

existen estudios que demuestran el comienzo del desarrollo folicular 

85 d1as previos al ciclo en que se presenta la ovulaci6n (10). Este 

trabajo también podr1a apoyar esta posibilidad en el sentido de que 

el ce, ademAs de inducir el desarrollo 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 asincrónica otras cohortes 

foliculares que van a desarrollarse, llegando incluso a la ovulación 

de algunos de ellos en los ciclos posteriores a la administración del 

fArmaco. 
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CONCLUSIONES. 

Las pacientes con anovulaci6n debida a SOP, se pueden embarazar 

no solo en los ciclos tratados con clomifén, sino también en los 

ciclos siguientes a aquellos, en que se administr6 el fármaco. Este 

hallazgo puede indicar que el ce tiene un efecto residual sobre el 

eje hipotAlamo-hip6fisis-ovario. 

COMENTARIO FINAL 

Una recomendaci6n práctica que podria surgir de esta tesis seria 

la de administrar el ce en forma alterna, esto es un ciclo s1 y otro 

no, por lo menos en las pacientes en quiénes aün demostrAndose 

ovulación con el ce no se embarazan después de unos ciclos de 

tratamiento. Finalmente, esta tesis apoya la acción residual del ce y 

analiza algunas hipótesis para la explicación de este hecho. 



TABLA l. EVALUACION HORMONAL EN 32 PACIENTES CON SOP Q!JE sE 
EMBARAZARON CON CLCMIFEN 

20 

HORMONA M ± DE INTERVALO DE UNIDAD 
CONFIANZA 95 

PRL 10.4 ± 6.6 8.1-12.7 ng/mL 

LH 18.4 ± 13.3 13.8-23.0 mUI/mL 

FSH 6.8 ± 2.2 6.0- 7.5 mUI/mL 

E2 42.4 ± 33.8 30.7-54.1 pg/mL 

P4 0.7 ± o.s o.s- 0.9 ng/mL 

PRL, LH, FSH Y E2 SE DETERMINARON EN FASE FOLICULAR TEMPRANA Y P4 EN 
FASE LUTEA. 
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TABLA 2. RESOL!JCION DE LA GESTACION EN 20 PACIENTES CON SOP QUE SE 
EMBARAZARON CON CLCMIFEN. 

CICLO MENSTRUAL No DE PACIENTES ABORTOS PARTOS CESAREAS 
TRATADO EMBARAZADAS 

1 o o 

5 o 4 

7 

o 1 o 

5 o 2 2 

6 1 o o 

7 1 o o 

TOTAL 20 9 8 



TABLA 3. RESOLUCION DE LA GESTACION EN 12 PACIENTES ·CON SOP 
EMBARAZADAS EN CICLOS POSTERIORES AL TRATAMIENTO CON .CLCMIFEN 

22 

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

SIGUIENTE o s• 

SUBSECUENTE o 1 o 

TOTAL 12 1 5 5 

* UN GEMELAR 



TABLA 4. DIS'l'RIBUCION DE 32 PACIENTES CON SOP, QUE RECIBIERON 
CLCMIFEN Y SE EMBARAZARON EN EL CICLO TRATADO, DE ACUERDO 

A LA DOSIS UTILIZAJJA 

CICLO DE CLOMIFEN (mq) 
EMBARAZO 

so 100 

TRATADO CON 

CLOMIFEN 9 

POSTERIOR AL 

CLOMIFEN 10 

TOTAL· 19 11 

23 

so 

2 

o 

2 
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