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Las observaciones iniciales acerca de los efectos~
del Citrato de Clomifén, indicaron que inhibia {a secrecion-
de gonadotropinas, blogueaba los cfectos uterotrdpicos de --
los estrégenos y disminuia la fertilidad en las ratas (1). -
Por esta razdén, sc pensd que tendria un futuro promisorio al
lado dc los farmacos de antifertilidad. Con este objeto se -
le empez6 a ensayar en la mujer y sorpresivamente se encon--
tré que estimutaba la ovulacién (2). Después de investigar -
su mecanismo de accién en el ser humano, Kato y col. propu-=—
sieron que se comportaba como un antagonista de los estrdge-~
nos a nivel del hipotdlamo, suprimiendo la inhibicidén que --
tienen sobre la sccrecidon de gonadotrdépicas y provocando {a~

descarga ovulatoria de LH (3).

Por otra parte, la accidén antiestrogénica del Clo-
mi fen ha sido aprovechada en la clinica para tratar algunos-

padecimientos como la hiperplasia del endometrio y la hemo--




rragia uterina disfuncional (4). No obstante, su utilidad -~ !

fundamental ha sido como inductor de la ovulacién y ha signi

N

ficado un avance importante en el tratamiento de la esterili

dad anavulatoria.
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nes sexuales normales. Es primaria cuando ese lapso es poste
rior al inicio de las relaciones, o secundaria, cuando es ==

posterior a la dltima gestacién.

De acuerdo con esta definicidn, un total de 65 pa~
cientes tenian esterilfidad primaria y en 18 mds era secunda~
ria (Cuadro No. 3). Sin embargo, en 25 casos se comenzd el ~
tratamiento antes de los tres afies, debido a que presentaban
amenorrea con curvas de temperatura basal francamente monofa
sicas. En los cuadros 4 y 5 pueden observarse el tiempo de =~
duracidn de la esterilidad en todo el grupo. En cada pareja-
se. efectuaron estudios orientados a excluir otras causas de-
esterilidad. La seleccién de las enfermas para e! tratamien-~
to se fundamentd en el diagndstico de Ovarios Poliguisticos~—
o en la presencia de una buena actividad estrogénica, cuando
el diagnéstico fué incierto. En cada caso se prescribid el -
Citrato de Clomifén a partir del gquinto dia de sangrado meng
trual por deprivacién o esponténeo, en dosis de 50 mgs dia~-
rios durénte cinco dias. Se recomendaron refaciones sexuales
a la pareja en los dias doce, catorce y dieciseis después de

comenzar el tratamiento y se indicd curva de temperatura ba-
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sal con objeto de valorar ovulacidn.
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1. RES U L TADOS

Se administraron un total de 283 ciclos en los cua

les el 45% fueron ovulatorios, el 35.6% anovulatorios y los-—

restantes no pudieron valorarse, Ya sea poraque fa curva de -~

temperatura basal no fué concluyente © las pacientes olvida~

ron tomarla (cuudro No. G).

De las 83 enfermas tratadas un grupo de 34 logrod

el embarazs (4!%) cuadro No« 7. La mayoria de ellos se logra

ron durante los dos primeros ciclos, pero en algunos casos ~

fué necesario prolongar el tratamiento (cuadro No. 8). Antes

de valorar los resu ltados de los embarazos, excluimos una de

las enfermas debido a que abandond la consulta cuando cursa”

ba la décimosexta semana degestacién e ignoramos Su evolucién

posterior. Sefialado lo anterior la pérdida fetal en el pri--

mer trimestre representé el 21%; en un caso mas se encontrdé-

un embarazo molar y los deméas productos nacieron sanos @ par

tir de la trigésima séptima semand (cuadro No. 9). De estas”

dltimas, el nacimiento se resolvid por parto en doce casos ~
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y por via abdominal en otros trece {cuadro No. 10). Las dis~

tocias del parto pueden verse en el cuadro No. 1l vy en el si

guiente la indicacién de las cesareas. Esta indicacion fué -

por sufrimiento fetal en tres casos y en otro mas por toxé—-

mia severa; ninguno de estos productos presentd probliemas ~~

neonatales y su calificacién de Apgar fué superior a ocho. -~

En 1as demés pacientes se eligio la cesarea debido a una in-

dicacién obstétrica pura (cuadro No. 12). Las razones para -~

la aplicacién de férceps en cuatro de las pacientes puede —=

verse cn el cuadro No. 13. La induccidn del trabajo de parto

se llevd a cabo en dos enfermas por una ruptura prematura de

membranas:.
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De acuerdo con los resultados que hemos presentado
‘la frecuencia de ovulacién lograda con el Citrato de Clomi--
fen (45%) resulta baja, si se relaciona con el promedio del-=

p

70% que ha sido reportado (5). Elio puede obedecer a que la-
U4 - - . .’ M
dnica guia con que contamos para juzgar la funcidn ovulato--
ria fué la curva de temperatura basal, la cual en 28% de los
casos fué dudosa o no pudo valorarse. Es factible que en es-
te grupo pudieran encontrarse algunas pacientes que presenta
ron ovulacidn. Creemos que si la hubiéramos asociado con - -
otros estudios, principaimente con la determinacién de pro--

gesterona en plasma, e! nimero de ciclos ovulatorios seria -

mayor de! encontrado.

El 41% de embarazos que se obtuvieron, lo podemos-—
considerar Sptimo para este tipo de tratamiento, puesto que-
el rango, segin Jewelewicz (6), oscila del 27 al 40%. Supone

mos que los buenos resultados se deben a razones diversas, -
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Ya que en la =~

Segundo.- -

lo que se refiere 4 |4 pro

208 en |pg dos Primepros ciclos iniciales. Si Consideramos -
los Primeros Cinco Ciclos dej tratamiento el 79% 4o Aues-~=-
tras Pacienteg hab g lograde embarazarse, Y lo misme OCU~~u
rrid en el 84 .2y de [gs Pacientes Peportadag Por los autee--

res antes Mencionadoes, Parece un heche confirmade qQue Jos ~
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me jores resuitados con el Clomifén se logran en las fases -
iniciales del tratamiento. No existe, hasta donde sabemos, -
una explicacién satisfactoria para este fendmeno, aunque es
factible que la "reserva” hipofisiaria para gonadotropinas-—
sea mejor al comenzar la terapia, sin embargo, no debemos -
olvidar que algunas enfermas pueden quedar ambara:adas en -
etapas posteriores. En nuestra serie se lograron siete emba
razos después del quinto ciclo, lo que significa e! 20%. —--
Desde el punto de vista practico creemos que deben adminis-
trarse un maximo de siete ciclos, ya que en este lapso de -
fratamiento se obtuvieron el 94% de los embarazos. Aunque -
la frecuencia de embarazo lograda en nuestra serie es acep-
table, es evidente que la frecuencia de pérdida fetal en el
primer érimestre es muy alta, ya que representé el 21%. La-
elevada frecuencia de aborto ha sido observada por otros --
autores en relacién al tratamiento con Citrato de Clomifén=
(6,7,8); y es factible que esté relacionada con un cuerpo -
ldteo deficiente en las primeras semanas de gestacién. Es -
sabido que alrededor de la mitad de las enfermas tratadas -

muestran biédpsias de endometrio con cambios secretores ina-

decuados y curvas de progesterona plasmatica poco elevadas~-
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y de corta duracidn, compatibles con cuerpos liteos deficien

tes (7,9).

Otra causa que puede influir, es el hecho ya cono~
cido de que en un grupo de pacientes con amenorrea y defec—-
tos de la ovulacidn que logran el embarazo, a través de dis~
tintos medios terapéuticos o espontdneamente, la frecuencia-
de aborto es ya por si mas eclevada, si se compara con la po-
blacién general (8). Sin embargo, Garcia y col. (7), sefalan
una pérdida fetal de 25.3% bajo tratamiento con Clomifén, --
pero en las pacientes tratadas que posteriormente lograron -
embarazos espontineos, la frecuencia disminuyd a solo 104, -
1o que pupde considerarse propio para la poblacién general.
Esta observacién sugiere que la causa principal del aborto -

puede ser de origen endécrino y en relacién directa con el -

medicamento.

De los 25 embarazos que evolucionaron hasta el ter
cer trimestre, un total de seis presentaron complicaciones <

del tipo de ruptura prematura dec membranas, toxémia severa o
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parto prematuro. Nos parece reducida la casuistica para po-

der extraer conclusiones de algin valor. No obstante, la opi

nién de diversos investigadores coinciden en que la mayoria-

de los embarazos de término obtenidos con el Clomifén evolu—

el |

.

cionan normalmente, sin complicaciones especiales.

La frecuencia de embarazo miltiple que se observa-

con ¢l Clomifén es alrededor del 7% (10) pero en nuestra se-—

rie no se presentdé ninguno, quizd porque empleamos dosis con
servadoras del férmaco. Los veinticinco productos que nacie-—
ron de la trigésima~séptima semana en adelante tuvieron un -
Apgar satisfactorio y se calificaron como normales, incluyen ;
do los tres que se habian diagnosticado con sufrimiento fe--

tal -
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V. CONCLUSI1ONES

De nuestra experiencia con el Citrato de Clomifén

en el tratamiento de la esterilidad anovulatoria podemos --

concluir que resuelve este problema en el 41% de las paciepn

tes. Los resultados son mejores en la medida que se hace -=

yna adecuada seleccién de fas pacientes, se utiliza una co-

rrecta metodologia durante el tratamiento y se excluyen = =

otros factores agregados a esterjlidad. Coincidimos con —~ —

otros autores en que existe una elevada pérdida fetal duran

te el primer trimestre, pero los embarazos que logran sobre

pasarlo, que son alrededor del 80%, evolucionan sin compidi-
caciones especificas y los productos nacen sin problemas --
neonatales, a excepcién de las que ya se esperan en una po-~
blacién general. El 94% de los embarazos ocurrié en los pri

meros siete ciclos de tratamiento con una incidencia de 64%

en el curso de los dos primeros.
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Vi. CUADROS

CUADRO No. 1

PACIENTES TRATADAS CON CITRATO DE CLOMIFEN

1).~- SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS 71
2).- AMENORREA IDIOPATICA 12
TOTAL 83

CUADRO No. 2

PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTI-

CcoSs.

METODO No. de Casos %

NEUMOPELV1GRAF1A 50 70.4

LAPAROSCOPI AS 8 11.2

AMBOS ‘ 13 18.3
TOTAL: 71
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CUADRO No. 3
ESTER!L1DAD PRIMARIA

No.de Casos

SECUNDARIA

No.de Casos.

).~ SINDROME DE OVARIOS 55 16
POLIQUISTICOS
(71 CASOS)
2).- AMENORREA {DIOPATICA 10 2
(12 CASOS)
TOTAL 65 18
CUADRO No. 4
AGRUPACION POR ANOS DE ESTERILIDAD
SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS
ANOS DE ESTERILIDAD | 2 3 4 5 6 7 TOTAL
PRIMARIA 71417 6 7 3 - 55
SECUNDARIA 2 2 9 1 1 1 - 16
TOTAL 916 26 7 8 4 - 71
MINIMO: | MAXIMO: 8
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CUADRQ No. 5

AGRUPACION POR ANOS DE ESTERILIDAD

AMENORREA I1DIOPATICA

ANOS DE ESTERILIDAD 1 2 3 4 5 6 TOTAL

PRIMARIA 4 4 1 - 1 - 10

SECUNDARIA -+ -1 - = 2

TOTAL 4 5 + 1 1 - 12
MINIMO: | MAXIMO: 5

CUADRC No. 6

CICLOS DE CITRATO DE CLOMIFEN ADMINISTRADOS

(83 PACIENTES)

TIPO DE CiCLO No. DE CICLOS %
OVULATORIOS 116 45.0
ANOVULATORIOS 101 35.6
NC CONCLUYENTES 42 14.8
NO VALORADOS 24 8.4

TOTAL 283
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\ CUADRO No. |
a
\ EMBARAZOS No. EMBARAZOS % ¢
1 |
; SINDROME DE OVARIOS 27 38.0 |
_ 1
- POLIQUISTICOS %
! !
T (71 cAsoS) %
&
% AMENORREA ID10PATICA 7 58.3 g
t (12 CASO0S) %
{ - :
3 TOTAL (83 CASOS) 34 ‘ 41.0 3
| !
‘ CUADRO No. 8 §
1 ;
g NUMERO DEL CICLO EN QUE OCURRIO EL EMBARAZO '
i L
! ;
| No. CICLO No. EMBARAZOS % ;
% I 10 29.4 %
l 2 12 ) 35.2 79 ‘
! 3 4 1.7 '
l 4 | 2.9
i 5 - - ) i
1 6 3 8.8 !
Y 7 2 5.8 ' '
i ,
; 8 - - i
El
) 9 | 2.9 E
| 10 | 2.9 o
i TOTAL 34 |
i !
3 s
! ‘
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CUADRO No. 9

CARACTERISTICAS DE LOS EMBARAZOS

t

i

' No . % i
f DE TERMINO (PRODUCTOS VIVOS) 23 67.6 f
" PREMATUROS (PRODUCTOS VIVOS) 2 5.8 i
HUEVO MUERTO Y RETENIDO 4 1.7 E

ABORTOS 3 8.8 E

i

EMBARAZO MOLAR | 2.9 ;

SIGUEN EMBARAZADAS | E

TOTAL 34 %

CUADRO No. 10 %

ATENCION_OBSTETRICA E

(25 NACIDOS Vivos) %

PARTOS EUTOCICOS 6 %

PARTOS DISTOCICOS 6 3

CESAREAS : 13 %

i TOTAL 25 %
; |
g

|

i

i
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| ESTA TESIS N9 DRRE
|

|

{

SRR DBE LA BSUBTECK
CUADRO No. 1!

PARTOS DISTOCICOS No.
\ FORCEPS 4
! INDUCCION 2
. TOTAL 6
%
i
|
\ ‘ - CUADRO No. 12
! CESAREAS
% INDICACION.
i SUFRIMIENTO FETAL 3
% TOXEMIA SEVERA |
2 DESPROPORCION CEFALOPELVICA 5
% RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS 3
% PRESENTACION PELVICA I
1 TOTAL 13
f
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