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RESUMEN

Introduccion: La deficiencia hormonal testicular favorece alteraciones en la
espermatogénesis; el tratamiento con citrato de clomifeno (CC) 25 mg/dia para
produccion enddgena de testosterona ha sido utilizado en hipogonadismo
hipogonadotrépico, varicocele y azoospermia.

Objetivo: Evaluar mejoria en parametros seminales y hormonales al tratamiento
de CC en pacientes con infertilidad multifactorial y prueba de reto con CC positiva.
Material y métodos: Estudio de serie de casos, retrolectivo, analitico, longitudinal,
realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia de Enero de 2010 a Diciembre
de 2013, de 151 pacientes con prueba de reto con CC, donde en 94 fue positiva
recibiendo CC 25 mg/dia al menos tres meses, con medicion
basal/postratamiento de: hormona foliculoestimulante  (FSH), hormona
Luteinizante (LH), Testosterona total (Tt), Estradiol (E2), Globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG), indice de andrégenos libres (IAL) y prueba de
capacitacién espermatica.

Resultados: Los  principales  cambios hormonales 'y  seminales
(basales/postratamiento) fueron: LH:2.71+1.38/3.92+2.32(mlIU/ml),
Tt:13.05£3.51/19.1+7.55(nmol/L), E2: 34.05+£13.55/47.96+41.3(pg/ml); morfologia
postcapacitacion 3.62+2.42/4.81+3.07(%) , indice de células recuperables (ICR)
pre capacitacion 1.16/1.86, post capacitacion 0.953/2.44, total de células moéviles
(TEM) pre capacitacion 58.5/61.9 (millones), post capacitacion 31.8/41.6
(millones); 27 parejas lograron embarazo clinico (29.7%).

Conclusiones: Al mejorar los niveles de testosterona, observamos principalmente
incremento en el ICR y TCM que favorecié el embarazo; por lo cual sugerimos
que el CC debe considerarse como opcion terapéutica economica de facil acceso
y administracion en pacientes infértiles con prueba dinamica positiva.

Palabras clave: Infertilidad masculina y citrato de clomifeno, varicocele.



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

ABSTRACT

Introduction:  Testicular hormone deficiency promotes changes in
spermatogenesis; clomiphene citrate treatment (CC) 25 mg/day for endogenous
testosterone production has been used in hypogonadotropic hypogonadism,
varicocele and azoospermia.

Objective: To evaluate improvement in seminal and hormonal parameters of CC
treatment in patients with multifactorial infertility and positive challenging test with
CC.

Material and methods: Study of case series, retrospective, analytical, longitudinal,
conducted at the National Institute of Perinatology from January 2010 to December
2013, of 151 patients with challenging test with CC, 94 were positive to receive CC
25 mg/day within three months, with basal and after treatment measurements:
follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), total testosterone (Tt),
Estradiol (E2), sexual hormone binding globulin (SHBG), free androgens index
(IAL) and capacitation test.

Outcomes: Main seminal and hormonal changes (basal / after treatment) were:
(LH:2.71+1.38/3.92+2.32(mIU/ml), Tt:13.05+3.51/19.1+7.55(nmol/L), E2:
34.05+13.55/47.96+41.3(pg/ml); postcapacitation morphology
3.62+2.42/4.81+3.07(%), recoverable cells index (ICR) pre 1.16/1.86, post
0.953/2.44, total mobile cells training (TEM) pre training 58.5/61.9 (million), post
training 31.8/41.6 (million); 27 couples achieved a clinical pregnancy (29.7%).
Conclusion: To improve testosterone levels, we mainly observed increase in the
ICR and TCM favoring pregnancy; therefore suggesting that the CC should be
considered an affordable and accessible therapeutic option for infertile patients
with a positive challenge test.

Keywords: Male infertility and clomiphene citrate, varicocele.
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ANTECEDENTES

La infertilidad afecta aproximadamente al 15% de las parejas que estan
intentando un embarazo, de estas > 20% es debida solo a factor masculino y otro
27% es atribuible a ambos. Una causa poco comun es el hipogonadismo
hipogonadotropico (HH) masculino, con una prevalencia de 1 — 2% de todos los
casos; este es diagnosticado cuando niveles bajos séricos de gonadotropinas
acompafian a niveles bajos de testosterona sérica y/o oligo/azoospermia .
Una forma adquirida de hipogonadismo hipogonadotropico funcional idiopatico no
anatomico de presentacidn pospuberal representa una selecta poblacion que
podria beneficiarse con la manipulacion farmacolégica del eje hipotalamo-
hipoéfisis-gonada; algunos reciben tratamiento con bombas de hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) o gonadotropinas, pero otra terapia alternativa y mas
econémica como el CC, puede producir una mejoria igual en pacientes
seleccionados con una prueba de reto con CC positiva 2.
El CC es un débil antagonista del receptor de estrogeno y es considerado un
modulador selectivo del receptor de estrégeno (SERM), este compite con el
estradiol a nivel de los receptores de estrégeno en el hipotdlamo y bloquea el
mecanismo normal de retroalimentacion negativa de este en el hipotalamo, el
estrogeno limita la produccion de GnRH; el incremento en los niveles de GnRH
con el bloqueo del CC en el hipotdlamo se relaciona con mayor produccion de
hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH), resultando en un
incremento en la produccion de testosterona y esperma por los testiculos @, el CC
es aprobado por la Federal Drug Administration (FDA) en mujeres para la
induccion de la ovulacion, y en hombres con infertilidad o hipogonadismo
secundario para elevar niveles de LH, FSH y Tt; el CC es una forma mixta de dos
diasteroisomeros (cis) citrato de zuclomifeno (38%) y (trans) citrato de enclomifeno
(62%), el citrato de encomifeno (CE) es el responsable del incremento de LH y
FSH.®
Las pruebas de reserva hormonal han sido utilizadas con muchos propésitos; p.ej.
evaluar la hipofuncion o hiperfuncion del 6érgano blanco, para evaluar la

hipofuncion pituitaria incipiente, para distinguir entre causas hipotalamicas e
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hipofisarias de disfuncién y para evaluar la opcién terapéutica hormonal. ®
Normalmente se realiza una muestra sérica hormonal basal y otra posprueba,
dentro de ellas la prueba de CC ha tenido buena aceptabilidad, para evaluar la
funcién hipotalamo-hipofisaria-gonadal; ademéas de ser facil empleo, alta eficacia,
buena tolerabilidad, bajo costo y complicaciones poco frecuentes y leves, con ella
logramos discernir el sitio de la alteracion del eje y la opcion terapéutica con el fin
de mejorar la espermatogénesis y por ende el prondstico reproductivo de la
pareja.®) Fue hasta 1968-1969 que el citrato de clomifeno fue utilizado a gran
escala (200 mg/dia por 10 dias), con el fin de producir la liberacién de FHSy LH a
partir del 4 dia de tratamiento con el consecuente aumento de testosterona (2
dias posterior a la elevacién de LH) y a su vez estimular la funcién del testiculo." ©

) Grafico 1.
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Grafico 1. Influencia de el citrato de clomifeno en FSH en 10 hombres

normales. (+ 1 desviacién estandar). ")

La utilizacion del citrato de clomifeno (CC) como prueba de reto, consiste en

administrar 100 miligramos de citrato de clomifeno al dia por 7 dias. Midiendo las
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hormonas FSH, LH, Tt y E2, previo al inicio del tratamiento y menos de 24hrs
después de la Ultima dosis.

La prueba se ha empleado en pacientes infértiles y normales para establecer la
respuesta al citrato de clomifeno, para un perfil de respuesta individual positiva o
negativa y finalmente para correlacionar la respuesta endocrina y seminal en los
pacientes tratados.

Hay tres tipos de respuesta individual:

1. Respuesta positiva completa, 6 elevacion de las tres hormonas (LH, FSH y Tt).
2. Una respuesta positiva disociada, con incremento solamente de una o dos
hormonas.

3. Respuesta negativa, sin incremento de ninguna hormona.

La prueba se considera positiva (normal) si se produce un aumento en relacién al
valor basal de LH del 100% y del FSH de un 50%, y de 50 a 100% de incremento

en los niveles de testosterona y estradiol. ©®

Tres tipos de respuesta individual a citrato de clomifeno.

Respuesta HORMONAS
FSH LH Testosterona

Completa + + +
Disociada FSH/LH + -
- +

LH/Testosterona + -

- +

No responde - - -

Emperaire et al. ®

En 1964, Jungck vy cols, fueron los primeros en describir su efecto en la
espermatogénesis. Schellen y cols, en 1982, realizaron el estudio de correlaciones
entre respuestas hormonal y seminal, demostrando que una respuesta endocrina
completa o disociada no era un predictor exacto de una posible mejoria seminal;

por otro lado, el esperma no mejora en pacientes sin respuesta, principalmente en
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testosterona. Los resultados controversiales del tratamiento con citrato de
clomifeno puede deberse a tres causas 1) seleccion de pacientes, 2) dosis y 3) la
duracion del tratamiento. © 9

Existen patologias que producen infertilidad masculina en las cuales se ha
reportado alteraciones hormonales (como incremento de FSH) y disminucién de
testosterona, en las cuales es necesario documentar mediante una prueba de reto
la integridad de respuesta testicular, y obtener de esta manera informacion que
puede ser utilizada para decidir el esquema terapéutico del paciente; ejemplo
clasico serian la poblacion infértil con varicocele u obesidad, ya que el varicocele
tiene una incidencia del 21-41% en hombres con infertilidad primaria; existe
evidencia de la mejora en los pardmetros seminales con varicocele sin y con
correccion microquirdrgica con el manejo con CC siempre y cuando se asocio a un
estado hipogonadal y subfertilidad.**'*'? En el paciente con sobrepeso (indice de
masa corporal (IMC) >25 — 29.9 kg/m?) u obesidad (IMC >30 kg/m?) se ha
reportado una significativa mejora en los niveles de testosterona y parametros
seminales (densidad y morfologia) con el uso de CC para la subfertilidad.*®
Existen patologias que contraindican la realizacion de la prueba de manera
absoluta, como son la hiperprolactinemia, la hiperglucemia y el distiroidismo, estos
estados de alteracion endocrinoldgica interfieren con los pulsos de GnRH y la
funcionalidad hipofisaria pudiendo obtener resultados falsos positivos o negativos.
Lo idéneo es corregir la patologia endocrina de base y posteriormente si es
necesario aplicar la prueba de reto con CC, sobre todo si el estado de
hipogonadismo persiste y se ve reflejado por alteraciones seminales y da como
resultado alteraciones en la fertilidad.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar mejoria en parametros seminales y
hormonales al tratamiento de CC en pacientes con infertilidad multifactorial y
prueba de reto con CC positiva.

10
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MATERIAL Y METODOS.

Estudio de serie de casos, retrolectivo, analitico, longitudinal, realizado en el
Instituto Nacional de Perinatologia, de Enero de 2010 a Diciembre de 2013; de
una base de datos de la clinica de Andrologia fueron seleccionados 151 registros
de pacientes con infertilidad masculina sometidos a prueba de reto con CC (con
control enddcrino y metabdlico), posteriormente se extrajeron sus expedientes
para realizar una base de datos, la muestra total se dividié en dos grupos: Grupo
A: 94 pacientes (prueba positiva) y fueron tratados con CC 25 mg/dia por 2
semanas con 1 semana de descanso, con medicién basal y post tratamiento (tres
meses) de hormonas FSH, LH, Tt, E2, SHBG, IAL (con reportes estandarizados
segun el laboratorio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Perinatologia) y
prueba de capacitacion espermatica (prueba realizada en el laboratorio de
Andrologia de este instituto apegada a criterios de la OMSS 2010 con técnica de
gradientes de densidad con ISolate); el Grupo B: 57 pacientes (prueba negativa) a
los cuales se les realizo posteriormente prueba dindmica con hormona
gonadotropina coridnica humana urinaria (hCG u) o recombinante (hCG r) para
valorar respuesta de las células de Leydig.

En todos los 151 pacientes sometidos a prueba de CC se recolectaron datos
epidemioldgicos de su expediente como fueron : indice de masa corporal (IMC),
circunferencia abdominal (CA), volumen testicular (medido por ultrasonido
testicular), grado de varicocele (detectado por ultrasonido testicular), aborto,
embarazo en curso, bebe vivo en casa; los datos fueron capturados en una hoja
de célculo del programa Excel 2003 para su andlisis, el analisis estadistico de los
grupos se realizé con medidas de tendencia central (promedio, minimo, maximo)
y de dispersion (desviacion estandar), solo en el grupo A se estudio la respuesta
hormonal y la mejora en los parametros seminales con el tratamiento de CC
expresando la respuesta de igual manera con medidas de tendencia central y de
dispersion.

En nuestro instituto se considera prueba dinamica positiva a CC con incremento

mayor a 50% en las hormonas FSH, LH, Tt.

11
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RESULTADOS

Se evaluaron 151 pacientes sometidos a prueba de citrato de clomifeno, en 94
pacientes la prueba se reporté positiva 62.2 % (grupo A), en 57 se reportd
negativa 37.8% (grupo B) con una respuesta en promedio mayor del 100% en la
LH en el grupo A en comparacion al grupo B (Tablal). Los parametros
epidemioldgicos medidos (promedio/desviacion estandar) fueron: edad (grupo A:
33.7 £ 5.1 afios, grupo B: 35 = 5.9 afios), indice de masa corporal (grupo A: 27.4
+ 4.1 Kg/m?, grupo B: 27.3 + 2.6 Kg/m?), circunferencia abdominal (grupo A: 96.5
1+9.4 cm, grupo B: 95.6 + 8.9 cm), volumen testicular derecho (grupo A: 12.9 +4.3
ml, grupo B: 12.5 + 3.6 ml), volumen testicular izquierdo (grupo A:11.9 + 3.9 ml,
grupo B: 12.1 + 3.3ml) sin existir diferencias importantes entre ambos grupos
(Tabla 2).

La prevalencia de varicocele en el grupo sometido a prueba de CC fue de 31.1%
en el grupo Ay 33.3% en el grupo B, la distribucion en grados segun el grupo fue
similar entre ambos representado en el Grafico 2.

En cuanto a los niveles hormonales séricos basales, post tratamiento y porcentaje
de aumento donde se precia una mejoria persistente en la Tt (46.3%), LH (44.6%)
y E2 (40.8%), no asi en la FSH (27.6%) se reportan en la Tabla 3.

Los parametros seminales (sin tratamiento/con tratamiento) en promedio y
desviacién estandar fueron: densidad pre capacitaciéon 50.44+41.7/51.9+40.76 y
post capacitacion 52.1+39.76/66.96+82.28; motilidad pre capacitacion
46.33+20.80/45.63£22.92 y post capacitacion 61.16+£27.21/73.54+87.65;
morfologia pre capacitacion 2.51+1.95/3+2.31 'y post capacitacion
3.62+2.42/4.81+3.07 , indice de células recuperables (ICR) pre capacitacion
1.16/1.86, post capacitacion 0.953/2.44, total de células méviles (TEM) pre
capacitacién 58.5/61.9 y post capacitacion 31.8/41.6. Tabla 4.

28 pacientes (29.7%) lograron un embarazo clinico, 10 de 30 pacientes con

varicocele se embarazaron con tratamiento (33.3%).

12
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DISCUSION

Llama la atencién que en promedio todos los pacientes sometidos a prueba de
reto con CC (grupo A y grupo B) tenian volimenes testiculares bajos, sin
encontrar diferencia importante entre ambos grupos, el resto de los parametros
epidemioldgicos como edad, IMC, circunferencia abdominal fueron similares entre
los dos grupos, el varicocele no fue factor predictivo para una respuesta positiva a
la prueba con CC, ya que su incidencia (31.1 % VS 33.3 %) 'y distribucion en
grados del varicocele fue similar entre ambos grupos. A pesar de tomar en
nuestro instituto la prueba como positiva con parametros hormonales mayores del
50% de FSH, LH, y Tt, en el grupo A la LH en promedio se incremento mas del
100% similar a lo reportado en la literatura.® ®

El CC ha sido usado por muchos autores en diferentes tipos de poblaciones
masculinas subfertiies con diversas etologias, algunos con niveles de
gonadotrofinas alterados y la mayoria con alteraciones seminales; otros autores
han demostrado mejoria en la tasa de embarazos cuando se usa CC como
terapia empirica en una infertilidad inexplicada. *¥ La dosis 6ptima de CC para
pacientes infértiles no ha sido bien establecida, algunos al igual que nosotros dan
una dosis diaria de 25 mg/dia por 25 dias con 5 dias de descanso, otros prefieren
dosis de 25 mg/dia tres veces a la semana con una semana sin médicamento, 0
25 mg diarios de CE, el reporte de mejoria hormonal a 6 semanas de uso
continuo de CC es del 100% en la Tt en pacientes con hipogonadismo
secundario  *®: nosotros en el grupo A con un tratamiento de 3 meses de CC
con 25 mg/dia dos semanas de tratamiento por 1 semana sin tratamiento,
observamos incremento en los niveles de Tt con respecto a los niveles basales en
un 46.3% y de LH en 44.6%, lo cual contrasta con lo reportado quizas debido a
gue no damos un tratamiento continuo o dosis menores de citrato de enclomifeno
(25 mg de CC contienen 15.5 mg de CE), sin embargo al igual que en la literatura
se observaron cambios en los parametros seminales de la capacitacion
espermatica con mejoria en la densidad postcapacitacion (incremento de 28%),

morfologia postcapacitacion (incremento de 60.3%), ICR postcapacitacion

13
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(incremento de 156%) y TEM postcapacitacion (incremento de 30%) no asi en la
motilidad.®

El éxito de embarazo reportado con CC y antioxidantes es del 36.7% con solo
factor masculino, en nuestra poblacion con infertilidad en algunas parejas mixta
fue del 29.7%. 9

En los pacientes con varicocele y subfertilidad, se sabe del beneficio del
tratamiento depende del grado de varicocele y edad del paciente, el éxito de
embarazo reportado posterior a varicocelectomia microquirargica fue del 47.1% y

posterior a manejo médico del 21.5% *V

, en nuestro grupo tratado con CC
33.3% lograron un embarazo, pudiendo ser por ello una opcion terapéutica para
pacientes con infertilidad y varicocele con respuesta positiva a CC.

La mejoria mas importante en los parametros seminales fue en el ICR con 152%
de incremento sobre el basal, como sabemos el ICR ha sido usado para valorar la
capacidad reproductiva del hombre, asi como criterio para determinar el
tratamiento reproductivo asistido, aunque no se ha determinado bien este
pardmetro, de la misma forma que con el TEM para determinar el desenlace
reproductivo. 7+ 18)

En los pacientes que no respondieron a la prueba de CC, Grupo B (respuesta tipo
2 de Emperaire: adecuada respuesta hipotalamo-hipofisaria pero no respuesta en
célula de Leydig ® se aplico una prueba de reto con hGC y se decidié manejo
terapéutico con hCG urinaria o recombinante, HMG (menotropinas), FSH r (FSH
recombinante), o bien con derivados de testosterona a dosis baja dependiendo de

sus caracteristicas clinicas y seminales.

CONCLUSION

Al mejorar los niveles de testosterona, observamos principalmente incremento en
el TCM e ICR que favorecié el embarazo; por lo cual sugerimos que el CC debe
considerarse como opcién terapéutica econdmica de facil acceso y administracion

en pacientes infértiles con prueba dinAmica positiva al CC.

14
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TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Prueba dindmica con CC

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

GRUPO A (n=94) GRUPO B (n=57)
Hormona Basales* Postprueba % (**) Basales* Postprueba % (**)
de CC* de CC*

LH 2.71+£1.38 6.08+3.15 124.3 3.4+£1.89 5.86+2.77 72.3
(mUl/ml)

FSH 4.02+24 7.49 £4.42 86.3 4.54+2.7 7.845.1 71.8
(mUl/ml)

Tt (nmol/L) 13.05+3.51 21.64+6.02 65.8 12.41+3.78 17.2+5.8 38.5
E2 (pg/ml) 34.05 £+ 13.55 44.29+17.84 30.07 32.1+12.37 38.06+14.94 18.5
SHBG 25.29 £ 10.52 30.58+12.36 20.6 24.84+11.76 | 29.38+12.17 184
IAL 57.71 £ 24.09 73.73+£26.23 27.75 58.9+22.9 67.41+32.62 14.4

*promedio + desviacion estandar

**0p de incremento

Tabla 2. Parametros epidemioldgicos, Grupo A, Grupo B.

*X y *DS Rango
Edad (afios)
A 33.7x5.1 23-49
B 35+5.9 26 - 47
IMC (Kg/m?)
A 274+4.1 19.3-39.9
B 27326 19.8-33
CA (cm)
A 96.5+9.4 71-120
B 95.6 £ 8.9 67 -119
VTD (ml)
A 129+43 45-25
B 125+ 3.6 2.7-223
VTI (ml)
A 11.9+£3.9 1-25
B 12.1+£3.3 6.7 - 23.7

e IMC: indice de masa corporal.
e VTD: volumen testicular derecho
e VTI: volumen testicular izquierdo
*X: promedio
**DS: desviacion estandar
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Tabla 3. Efecto del tratamiento continiio con CC en las hormonas séricas.

Hormona Basales * Postprueba de CC* Después de | % de
tratamiento* incremento.
LH (mUl/ml) 2.71+1.38 6.08+3.15 3.92+2.32 44.6 %
FSH (mUl/ml) 40224 7.49 £4.42 5.13+4.11 27.6 %
Tt (nmol/L) 13.05+3.51 21.64+6.02 19.1 +7.55 46.3 %
E2 (pg/ml) 34.05 + 13.55 44.29+17.84 47.96 +41.3 40.8 %
SHBG 25.29 + 10.52 30.58+12.36 28.05+11.9 10.9%
IAL 57.71 £ 24.09 73.73+£26.23 66.69 + 20.02 155%

*X: promedio * desviacion estandar

Tabla 4: Efecto del tratamiento con CC en los parametros seminales de

varones infértiles.

Parametros seminales Pretratamiento Postratamiento % de incremento.
Concentracion PRC

(10 ®x ml) 50.44 51.9 2.8
Concentracion POC

(10 ®x ml) 52.1 66.9 28.4
Movilidad A+B PRC

(%) 46.33 45.6 -1.57
Movilidad A+B POC

(%) 61.16 73.54 20.2
Morfologia

PRC (%) 2.51 3.62 44.2
Morfologia

POC (%) 3 4.81 60.3
ICR PRC 1.16 1.86 60.3
ICR POC 0.953 2.44 156
TEM (millones)

PRC 58.5 61.9 5.8
TEM (millones)

POC 31.8 41.6 30.8

e ICR: Indice de células recuperables
e TEM: total de células moviles

e PRC: precapacitacion

e POC: postcapacitacion
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Grafico 2: Grado de varicocele por grupos.
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