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I,- INTRODUCCION 

El clomifen es uno de los f 4rmacoa mis illportantes in -

corporados a la Ginecologta End6crina en los dltimos dos d~ 

cenios. Fueron Greembatt y cols1 •2 en 1961, los primeros -­

en informar los resultados obtenidos al administrar MRL-41-

(Clomifen de Merrel Dow Pharmaceuticals Inc.) como inductor 

de la ovulación a un grupo de pacientes con amenorrea y es­

terilidad, y al mismo tiempo establecer los lineamientos -­

preliminares sobre sus indicaciones, probables mecaniSIDOs -

y sitios de acción, y esquema de administración. 

Kistner y Smith314 en 1960, tambi~n utilizaron un an4-

• ·logo del clomifen el MER-25 en mujeres con anovulaci6n o -

con hiperplasia de endometrio, reportando su utilidad como 

inductor de la ovulación, y sus efectos antiestrog~nicos a 

nivel de endometrio. Sin embargo el clomifen y especialmente 

sus an4logos, se conocían tiempo atr4s cuando fue sintetiz~ 

do por Allen y Palopoli5 en 1959, realizandose desde enton­

ces ensayos de su actividad biol6gica en animales de expe -

rimentación, evidenciando actividad estrog~nica leve, anti­

estroglnica moderada y un efecto inhibidor sobre funci6n g2 

nodotrófica hipofisiaria1 que le conferta propiedades anti­

conceptivas al inhibir la ovulaci6n6• Al extenderse.los e~ 

sayos a la especie humana se encontr6 que en la mujer con -

trariamente a lo esperado estimulaba la funci6n ov4rica, i~ 

dicandose desde entonces su utilización y continua investi­

gaci6n como i.nductor de la ovulación~ 



Hasta la fecha mdltiples han sido las contribuciones­

sobre la experiencia cllnica obtenida con este fármaco tan­

ampliuaente utilizado como inductor de la ~vulaci6n, a pesar 

de lo cual, todavla no se encuentra claramente definidos -­

sus mecanismos y sitios de acci6n, y sus efectos antieatro-

9Enicos sobre aparato reproductor. 

El clomifen ea un f &rmaco aintEtico no eateroide con -

z 

una denominaci6n qufmica que corresponde al 2-(p¡(2-cloro-l 

2-citrato dehidroqenado de difenilvinil)fenoxi) trietilamina. 

Fiq.l. Es un f&rmaco derivado del trifenil etileno7, del -­

cual tambidn se derivan otros compuestos como el clorotria­

niseno ('l'HlEI, tamoxifen, etc. que poseen propiedades anti­

estroqdnicas y que tmabidn ae han utili1ado como inductores 

de la ovulaci6n sin igualar o superar loa resultados obten! 

dos con el clomifen8•9• Bs una sal hidrosoluble mezcla de -

aus iaomeros Cis y Trana, que administrada por v!a oral ae­

abaorbe r&pidamente en tracto digestivo, ae metaboliza a n! 

vel hep&tico elimin&ndoae por la bilis a la• heces. Se ha -

determinado en forma experimental que la vida media del cl2 

mifen ea de aproximadamente 2t a 48 h. cuando se administra 

por v~a parenteral a rata1 y mono1 re1pectivamente, en el -

humano se excreta aproximadamente el Slt de la dosis despuEa 

de 5-6 d!a1 de su1 admini1traci6n oral, pero pueden encontra! 

se rastros del f&r111aco ha1ta 6 1emanaa deapuda7•1º. 
Ya se mencion6 que loa mecanismos y 1itios eapec!ficoa 

de acci6n del clomifen todav!a permanecen inciertos, pero -
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11xiaten avidenciaa auficientH para 1uponer que au efecto • 

cono inductor de la ovulaci6n ea la a1111a de 101 efecto• .di· 

recto1 del fAl'lllaco aobre 101 diatinto1 nivele• ~•l eje hiP!! 

tllar.io hip6fiai1 ovario11 •12 , Se ha de901trado.que el clom! 

fen marcado con radioi1otopo1 tiene afinidad por 101 recep~ 

toree e1tro9enico1 de diferente• 6r9ano1 CC11101 hl9ado, 1u-­

prarrenal, ovario, utero, mama, hipdfi1ia; hipot&lAlllOI cOll• 

pitiendo por e1to1 y de1plazando a loa e1tre59eno1 a nivel -

citopla1m&tico12 •13 •14 •15 •16• !ate efecto a nivel hipotal&­

mico se llevarla a cabo en receptores localizados en &reas 

paraventriculares y del nGcleo arcuato17 •18. traduciendose -

en un bloqueo del mecanismo de retroalimentaci6n negativo -

que ejercen los eatr6genos end6genos aobre este centro re­

gulador 9onadotr6fico y que 1e manifeatarla por un incremen 

to en la aecreci6n del factor liberador de 9onadotrofina1 -

(GnRH) 19 •2º,que eatimularla hip6fisis anterior incrementando 

la liberaci6n de hormona luteinizante (LH) y hormona eatim~ 

lante del follculo (FSH). 

A nivel de hipdf i1i1 parece que el clomifen tiene un­

efecto no mediado por el incremento previo en la secreci6n­

de GnRH21 • 22 • Este efecto, tallbien relacionado con la afin! 

dad del f&rmaco por loa receptore1 eatr09•nico1 a ••• nivel 
23 •24 , 1e ejercerla por un eatlaulo directo aobr• 9onadotr~ 

foa para la secreci6n de LH y en .. nor 9raclo de PSH, efecto 

que •• pre1entarla aGn bajo concentracionea .. nore1 del f&! 

.. co·que laa ••tillad~• para actuar aobr• hipot&l&llO, teni•! 



Adicionalllente 1e ha ob1ervado que podrla exi1tir un -

efecto •e1tr09anico• del clomifen a nivel de hipGfi1i1 1en­

aibilisendo 101 9on1dotrofo1 a la accidn de GnRH lo que in• 

crementarla aGn .. , la 1ecreci6n de gonadotrofina112 •27 • 

El efecto el clOlllifen a nivel odrico y especialmente• 

en 1u1 diferente• compartimento• e1 poco r.onocido. Se eupo­

ne que puede interferir en la e1teroideoqenesi1 oca1ionando 

di1minuci6n en 101 nivele• e1trogdnico1, lo cual activar!a­

el mecanillllO de retroalimentacidn negativo de hipot&lllllO -­

e hip6fi1is, incrementandoee finalmente la secrecidn de 90-

nadotrofina128• 29. Contrariamente, otros informes demueetran 

que el clomifen incrementa la bio1intesis de estrdqeno• a -

partir de precu1ore1 androq•nicoa30 y m&s aGn otros autores 

refieren que activa la aromatizacidn a nivel de la granulosa 

einerqizando la accidn de FSH a este nivel, con el consecue~ 

te incremento en 101 nivele• eetrogdnicoa31 •32 • 

II.· PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Deede que fue.dado a conocer el citrato de clomifen c2 

11\0 inductor de la ovulaci6n1•2, ee ha recomendado 1u admi· 

nietracidn a una do1i1 mtxima de 200mq X d!a xs d!11. Con -

e1taa do1i1'el axito en cuanto a inducci6n de la ovulacidn 

ha oacilado entre 50 a 13• y 1e ha loqrado el embarazo en un 

11 a 43,n,34,35,36,37,31,39,40,U. La frecuencia eon 11 •• 

que e1ta1 paciente• abortan •• encuentra entre el 10 al 26• 
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34,36,39,40,42,43,44. 

Los ar9ument01cient!f ico1 en 101 eualea ae ha fundamen 

tado esta limitaci6n en 111 doaia del el0111ifen no ae encuen 

tran bien definido• en la literatura mundial. Se han es9ri• 

mido argumentoa talea como rieago de 1obre1timulaci6n ovAri 

ca a doaia mayor~a33 • 42 • 43 • 45 • 46 , riesgo de bloqueo del efe~ 
to biol6gico de 101 e1trdqeno1 en moco cervica147 •48 •49 •5º 
y en endometrio45 •47 •51 •52 • Tambifnae han informado factore1 

de riea90 en relacidn a teratoqenieidad53 •54 •55 y reaccione• 

1ecundaria1 importante• de intolerancia al f4nnaco33 •45 •56 • 
57 

Con el prop61ito de incrementar el fxito en cuanto a -

inducci6n de la ovulaci6n y con1ecucidn del embarazo en pa• 

cientes con anovulacidn cr6nica, 1e han ree0111endado diver -

101 e1quema1 terapfutico1 a1ociando al elomifen otros indu~ 

torea de la ovulacidn como: qonadotrofina1 hipofiaiariaa -

de mujer po1t•menoplu1ica (hMGl 58 •59 •6º•61 ,·qonadotrofina -

eori6nica (hCG) 62 ~ 63 ' 64 ' 65 , hormona liberadora de qonadotr~ 
finas (GnRH1 66 •67 •68 •69 , corticoe1teroide1 cc1 7º~ 71 • 72 • 73 y 

e1tr6qeno1 c11 74 •75 •76 , 1in embargo la mejor!a ha sido mini 

.... 
Hasta la fecha no existe ningdn inforae en la literat~ 

ra mundial en la cual ae incr ... nten la• doaia de cl011ifen 

por arriba de 250lllg X4!a X 5 d!aa en fonu proc¡reaiva de a­

cuerdo a la respuesta ovarica en paciente• que no responden 

a 401i1 ll&xi .. • reeomen4a4aa. 

s 



III,- HIPO'l'ESIS 

En tetminoa 9eneralea 1e 1abe que exi1te una relaci6n 

directa entre la do1ia de clomifen utilizada y la re1pue1ta 

ov&rica, tanto en mujeres con ciclos mentruales normales, -

como con anovulaci6n cr6nica, de manera que a mayor doais,­

mayor re1pue1ta. Conaecuentemente parece 169ico 1uponer, que 

la1 paciente• que no responden en forma adecuada a la do1is 

m&xima recomendada de 200m9 Xdia XS dlaa pudieran re1ponder 

1atiafactoriamente a una do1ia mayor e incrementar el por -

· centaje de buena respuesta ov&rica y consecuci6n del embar! 

zo 

IV .- OBJETIVOS DEL TRABAJO 

1.- Mejorar la respuesta ov&rica en las pacientes 

tratadas con clomifen, con el prop6sito no solo -

de inducir la ovulaci6n, a:i._no tambiéh de garant1 

zar el crecimiento y desarrollo folicular adecua­

do, con la po1terior formaci6n de un cuerpo ldteo 

1uficiente1 sin a1ociar otro1 inductore1 de la -­

ovulaci6n que tornan ma. laborio10 y rie19oso el 

tratamiento. 

2.- EVitar la inducci6n de ciclo1 anovulatorio• y/o -

de fa1e lGtea in1uf iciente que pueden 1er cau1a -

de eaterilidad per1iatente y/o aborto. 

6 



7 

V • • MATERIAL Y HETODOS 

Se eatudiaron 160 paciente• con anovulaci6n cr6nica -

por alndrome de ovario• poliqulatico• (SOPO) o deaequilibrio 

idiop&tico del eje hipot&lamo hip6fiais ovario (DIEHHO), en 

la• cualea ae deacartaron otra• cauaas de anovulaci6n cr6nica 

tales como: inauficiencia ov&rica primaria o secundaria, h! 

perprolactinemia, tiroidiopatla1, hiperplasia auprarrenal -

con96nita o adquirida, tumores funcionante• de ovario, su -

prarrenal, hip6fisis etc. 

El dia9n6stico de SOPO o DIEHHO se estableci6 median­

te estudio cllnico y hormonal, cuantificando en suero LH, -

FSH, estr69enos totales (ET), progesterona (P), androstendi~ 

na (Alt teatosterona (T), cortisol (C), prolactina (PRL), -

tiroxina (T4) y hormona estimulante de tiroides (TSH)· por -

radioinmunoan4lisis (RIA). Todas las pacientes tenían hist~ 

rosalpin909raf ía y dos an4lisis de semen del conyuge norm! 

leat ninguna tenla evidencia• clínicas ni de laboratorio de 

infecci6n cArvico vaginal al inicio del estudio. 

El tiempo de esterilidad, en las 160 pacientes, oscil6 

de 1 a 17 años1 109 curaaban con esterilidad primaria de 1 

a 17 año• y 51 con eaterilidad secundaria de 1 a 9 años de 

duraci6n (Fi9 2). 90 paciente• cursaban con alteraciones -

-.nstrualea del tipo de la opaomenorrea alternando con pe­

ríqdos de amenorrea, 23 oligomenorrea, 12 con amenorrea; 18 

con hipermenorrea y 17 con polimenorrea (Tabla 1). 26 (16.2•) 



de la• 160 paciente• habtan sido tratadas anterionaente -­

en otros hospitales con clomifen, hasta doai• .axiaaa de -­

lSOlllq X dta X 5 dta1 sin loqrar re1pueata ovulatoria, por -

lo que fueron enviada• a nue1tro hospital. 

Todas las pacientes fueron sometida• al siguiente pro­

grama terapeutico: una vez e1tablecido el diaqn6atico de a­

novulaci6n cr6nica por SOPO o DlEHHO, ae inici6 el t.ratamie.!! 

to con clomifen a la do1is de lOOmq diarioa·en todas las P! 

cientes. La raz6n por la cual no se utilizaron SOlllg diarios 

como dosis inicial ea debido a que con eataa dosis ea fre -

cuente la inducci6n de ciclos anovulatorios y/o de fase ld­

tea insuficiente. En las mujeres que menstruaban, se admini! 

tr6 el clomifen a partir del momento en el que ae suapendid 

el san9rado menstrual (4o.6 So. d!a del ciclo). Bn las pac! 

entes con amenorrea, se inicid 1u administaracidn en cual -

quier momento sin inducir sangrado menstrual con hormonales 

y descartando previamente la existencia de embarazo, media.!! 

te la cuantificaci6n de gonadotrofina cori6nica (hCG) por -

(RIA). 

Una vez iniciado el tratamiento con cl011ifen, ae toma­

ron muestras de 1angre cada cinco dtaa a partir de la au1 -

penaidn del fSrmaco hasta que la paciente tuvo au aiquiente 

sangrado men1trual para cuantificar P y valorar respuesta -

ovSrica77 •78•79 • Sin embargo, no ae cuantific6 la P en to -

daa la• mue1tra1,una vez.que la paciente tuvo au aiquiente• 

aanqrado menatrual1 unicamente 1e seleccionaron retroapect! 

1 



v11111ente las muestras en suero que fueron tomadas entre los 

dla1 4 a 10 previos al siguiente sangrado menstrual. Las 

mue1tras de sangre fueron centrifugadas a los 30 minutos de 

haberse tomado, para separar el suero y ~ste fue congelado­

ª - 2o•c, hasta su procesamiento. La P fue cuantificada por 

RIA80 , utilizando un anticuerpo contra progesterona -11,3-

BSA de Hypolab Suiza y 3H progesterona de New England Nucl~ 

ar Corporation; el Standar de progesterona fue obtenido de­

Steraloids. En ninguna paciente se valor6 el grado de res-~ 

puesta ov4rica mediante curva de temperatura basal (CTB), -

biopsia de endometrio (BE), ni pregnandiol urinario. 

De acuerdo a la concentración s~rica de progesterona -

en esos d!as, se clasificó la respuesta ov4rica en buena, -

regular, mala y nula (Tabla 2)! 

En funci6n del tipo de respuesta a la dosis inicial de 

100 mg,sa aeleccion6 la dosis para el siguiente ciclo, sigui 

endo los criterios que se expresan a continuación y que se­

resumen en la Tabla 3 y Fig 3. 

a) Si la respuesta fue BUENA (;>lOng/ml de P) se continu6 

con igual dosis en cada ciclo, hasta la consecuci6n del 

embarazo sin limitar el ndmero de ciclos. 

b) Si la respuesta fue REGULAR (5 a 10n9/ml de P), se in -

crement6 la dosi1 a lSOmg diarios durante 5 dfas para -

mejorar respuesta ov4rica. 

e) Si la respuesta fue MALA (<:'.Sng/ml de P), se increment6 

9 



la dosis a 200mg diarios durante cinco dtas. 

di Si la respuesta fue NUL~ no hubo elevacidn de P y no 

menstru6 la paciente a los 40 dlas de suspendido el clg 

mifen), se incrementd la dosis a 300 mg diarios por 5 -

d!as. Si con esta dosis no hubo tampoco respuesta, se -

increment6 el ndmero de dtas en forma progresiva de S a 

8, 10 y 15 d!as en cada ciclo subsecuente, con la misma 

dosis diaria. 

El esquema descrito fue modificado en algunas pacientes 

que presentaron efectos indeseables con 200mg X dfa, sin i~ 

crementarse la dosis diaria; si no exclusivamente el ndmero 

de d!as de administraci6n. 

A todas las pacientes que tenían sobreproduccidn de an­

drdgenos que puede actuar como factor de anovulacidn crdni­

ca 73•81•82•83, se administr6 prednisona por v!a oral a la -

dosis de lOmg diarios. 

Las pacientes que ten!an m5s de 6 ciclos ovulatorios con 

buena respuesta y no.se embarazaban, fueron aometidaa a in­

vestigaci6n de otros posibles factores de esterilidad cony~ 

gal, que eran normales al inicio del programa y que pudieron 

haberse alterado durante el curso del tratamiento. Siri 1us-

pender la adminiatracidn del clomifen, se efectu6 nuevo ex! 

men ginecoldgico, an&lisis de semen, eapel'lllOCultivo, cultivo 

ctrvico vaginal, ex.aten post-coito CSi1111a HOhnerl y estudio 

de factorea i1111unol69ico1 Ckibrick e Iaoji .. t. Si todos e1-

to1 e1tudio1 fueron noraale1 1e ef ectu6 laparoacopla para -

10 



inve1ti9ar poaible endometriosi1, ratificar permeabilidad-­

tubaria e inveati9ar po1ible slndrome del follculo luteini­

aado no roto (SFLNRI como causa de esterilidad84 •85 •86 , 

En 72 paciente• 1e inve1tig6 tambidn correlaci6n entre­

el grado de la respuesta ovlrica al clomifen y el Indice -

de ma1a corporal (IMC•c~!ft¡!~f2I, ya que se ha mencionado­

en la literatura una relaci6n directa entre ambos par&me 

tro187 •88 • 

A la• pacientes que no re1pondieron a la dosis m&xima -

de 300mg Xdla X S dlas, se agreg6 al tratamiento alguno de-

los siguientes estr6genos: benzoato de estradiol, valerian! 

to de estradiol, o eatr6geno• conjugados, de acuerdo al es­

quema mencionado en la Tabla 4, con el prop6sito de sinerg! 

zar la reapueata ovlrica al clomifen74 •76 • 

Con la finalidad de abatir la frecuencia de abortos en-

11 

este tipo de pacientes, cuya frecuencia se ha descrito has­

ta en un 26\55 •89 , se dividieron las pacientes al azar en -

dos grupos: A y B, Al grupo A se le administr6 clormadinona 

por vla oral a la dosis de 18 mg diarios deade el momento -

de establecerse el diagn6atico del embarazo, hasta la semana 

14, para inveati9arla po1ible acci6n ben6fica de este trat! 

miento 1obre la in1uficiencia ldtea que se ha postulado como 

posible causa de aborto en paciente• tratadas con clomifen9º• 
gi, 92 • Al 9rupo B no se adminiatr6 clormadinona y conatituy6 

el grupo control. 



VI.- RESULTADOS 

De las 160 pacientes estudiadas, 117 continuaron el -

tratamiento y 43 lo abandonaron por ra1ones personales. De­

estas 117 pacientes que continuaron, ovularon 108 (92.3•1,­

se embarazaron 101 (86.3\11 abortaron 11 (10.8\I y 7 (6.4\I 

contindan con ciclos menstruales ovulatorios sin lograr em­

barazo. Solo 9 (7.6\I de las 117 pacientes que continuaron 

el tratamiento no ovularon con las dosis mAximaa utilizadas 

(300mg X dla X 15 dla•I (Tabla 5). 

En las 117 pacientes se administraron un total de 960-

ciclos, 732 fueron ciclos ovulatorios y 228 anovulatorio&. 

De los 732 ciclos ovulatorios 521 fueron clasificados como­

de buena respuesta (71.1\), 146 de regular respuesta (19.9\) 

y 65 de mala respuesta (8.9\) (Tabla 61. 

En la Fi9. 4 se muestra la duracidn de los 732 ciclos 

ovulatorios en relaci6n con la dosis de clomifen administr! 

da. Se aprecia que a mayor ndmero de dlas de admintstraci6n 

del f&rmaco,la duraci6n del ciclo inducido fuE mayor. Las -

pacientes que recibieron el clomifen por 5 dlas tuvieron c! 

clos con una duraci6n que vari6 entre 21 y 38 dlas (28.2 t 

3.0 i S.D.). la• que recibieron el fArmaco por 8 dlaa tuvi! 

ron ciclos de 24 a 40 dlas de duraci6n C30.8 ! 3.1 i s.0.1, 

en la• que recibieron el clomifen por 10 dlaa, sus ciclos­

duraron entre 25 y 40 dlas (32.3 t 3.3 i S.D.I y finalmente, 

en la• que recibieron el fArmaco por 15 dlas se presentaron 

ciclo• con duracidn de 28 a 41 dlaa ( 34.7 t 4.5 i s.0.1 (T! 

12 



bla 7). Ninguna paciente tuvo elevaci6n de P durante el ti­

empo de administraci6n del clomifen (Fig 5,6,7,8,9,10,11). 

En la Fi~ 12 se ejemplifica con un caso la forma en la 

que se increment6 la dosis de clomifen en una paciente que­

no respondi6 a la dosis inicial de lOOmg X d!a X 5 d!as --­

(2XlX5) siguiendo el programa terapéutico señalado anterioE 

mente hasta lograr ciclos ovulatorios con buena respuesta. 

En la Tabla B, se muestra la dosis de clomifen con la­

que se indujo la ovulaci6n con buena respuesta ov4rica 

(>olOng PI en las 117 pacientes que continuaron con el tra­

tamiento. Como puede apreciarse con dosis menores de 200mgX 

dia se logr6 inducir buena respuesta en solo 62 pacientes -

que correaponden al S7.4\; el 42.6\ restante (SS pacientes) 

tuvieron buena respuesta solo con dosis mayores. Dentro de 

este grupo se encontraban las pacientes que fueron enviadas 

a nuestro hospital por falla al clomifen con dosis menores­

ª 200mg diarios X S d!as. 

En la Tabla 9 se muestra la relaci6n entre la dosis -

del clomifen con la que se indujo la ovulaci6n con buena re! 

puesta y con la que se logr6 el embarazo. Se advierte que -

con dosis menores a 200mg Xdia se logr6 el embarazo en 61 -

pacientes (60.4\). Con el incremento progresivo en la dosis 

por arriba de 200 mg, ae logr6 el embarazo en un 39.6\ m&s. 

Bn la Tabla 10 1e mueatra el ciclo ovulatorio en el cual 

ae 109r6 el embaraso en laa 101 pacientea1 m&1 del 27\ de 



las pacientes se embarazaron a partir del 1exto ciclo. 15 -

de estas 101 pacientes que se embarazaron (14.B\) requirie­

ron tratamiento antimicrobiano especifico por haber presen­

tado infecci6n cfrvico-vaginal en el curso del tratamiento. 

14 

Solamente 7 (6.4\) de las 108 pacientes en las que se 

logr6 inducir ovulaci6n con buena respuesta, contindan con 

ciclos ovulatorios sin lograr embarazo ha1ta el momento de 

este an&lisis. Todas ellas se sometieron a inve1ti9aci6n de 

otros factores de esterilidad, encontrando factor cdrvico -

vaginal recidivante en 6, factor tubo peritoneal en 3, fac­

tor masculino en 2, y problemas de sexualidad en 2 (Tabla 11). 

En todas se investig6 la posible existencia de SFLNR, enco.!!. 

tr&ndose estigma ovulatorio en 5 y ausencia de 6ste en 2, -

por haberse realizado el estudio laparosc6pico en etapa pre 

ovulatoria (desfa1arniento con el momento po1t ovulatorio i,!!. 

mediato valorado mediante cuantificaci6n de E y P). 

De las pacientes que no ovularon a la do1i1 rn&xirna uti~ 

lizada,que fueron 9 (7.6\), 3 de ellas cur1aban con SOPO y­

las 6 restantes con DIEHHO. Bn la Tabla 12 se muestran las­

deterrninaciones hormonales de este grupo de pacientes, apr! 

ciandose que ninguna cursaba con 1obreproducci8n de andr69! 

no1, ni pre1ent6 re1puesta adecuada a la adllin1itraci6n de­

estr6genos a1ociado1 al clomifen (Valor•• normales de ho11112 

na• Tabla 13). cuatro fueron tratadas con hMG 109r&ndo1e i.!!. 

ducir ovulaci6n con buena re1pue1tar sin ellbargo el trata-­

miento se 1u1pendi6 en e1ta1 y no pudo iniciar•• en la1 ci.!!. 



co reatantea por falta del farmaco en la Instituci6n y el­

pala. 
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En la• 72 pacientes en las que se investig6 correlaci6n 

entre el Indice de masa corporal y la dosis requerida de -­

clomifen para inducir la ovulaci6n, no se demostr6 una re!a 

ci6n directa entre ambos par4metros. AGn dividiendo el grupo 

de p.cientes en normales y con sobrepeso (Fig 13) el lndice 

de correlaci6n fue r•0.030216 que ea muy cercano a cero y -

eatablece una baja correlaci6n (Tabla 14), se prob6 su sig­

nificado estadlstico en funci6n al nGmero de observaciones 

(72) utilizando la prueba de "T" de Student. 

De las 101 pacientes que se embarazaron abortaron 11 -

(10.8\), Todos los abortos se presentaron entre la la.a lSa. 

aemana del embarazo. En el grupoAque recibi6 clormadinona 

abortaron 3 (27.2\), y en el grupo B o control abortaron B 

(72.8\), diferencia estadlsticamente significativa (P<."0.001) 

(Tabla 15). 

Únicamente 2 (1,9\) de las 101 pacientes que se embar! 

saron, tuvieron embarazo gemelar1 una de ellas tenla antec! 

dente• de embarazos mGltiplea. 

Loa efecto• colateralea del clomifen, que se presenta­

ron en las 117 pacientes tratadas,se muestra en la Tabla 16. 

Hin9uno fue de magnitud importante para obligarnos a suapen 

der el tratamiento, dnicamente se diaminuyeron laa doais -­

diarias y se incr ... nt6 el ndmero de dlas. 



VII - DISCUSION 

El porcentaje de inducci6n de la ovulaci6n logrado -

en e•te grupo de paciente• (92.Jt), •• •illilar al ob•ervado 

en otro• reportea previos en los cuale• •e ha logrado por • 

centajes haata de 91.4\93 incluaive con doai• menorea a laa 

utilizadas por no•otro•. Sin embargo el a•pecto de 111ayor • 

interda de este trabajo es la con1ecuci6n del embarazo en • 

un 86.J\ que ea un porcentaje mucho mayor al informado en -

comunicaciones previaa34 •36,J9,40,93. 

Ea importante analizar ai este elevado porcentaje de 

consecuci6n del embarazo,. fue debido al incremento progre•! 

vo en las doais del clomifen o a otros factore• asociados. 

Pensllll\oS que ambo• factores fueron determinante•. 

Por una parte se sabe que el clomifen e• capaz de i~ 

ducir ciclos ovulatorios de fase lGtea insuficiente que pu~ 

de ser causa de esterilidad persistente94 •95 •96 • Esta situ! 

ci6n fue observada por no1otros, ya que detectamos un 28\ -

de ciclos ovulatorios con regular o mala respuesta, que so 

corrigieron incrementando la doai1. Acorde con lo anterior, 

en estas pacientes con fase lGtea in•uficiente, tal vdz no 

•e hubie•e conaeguido el embarazo •i no •e hubiera incremen 

tado la dosi• de clomifen para lograr una •ejor re•pue•ta -

ov&rica. De hecho el 39.6t de l•• paciente• que se etlbaraz! 

ron, lo lograron con doai1 .. yore• a 200mq X dla X S di••· 

16 

Otro de loa a1pecto1 que pordrfa explicar el porcan!• 



je tan alto de conaecuci6n del embarazo, es el m4todo util! 

zado para valorar la existencia de ovulaci6n y el grado de 

funci6n lGtea. En la mayor!a de loa trabajos publicados al­

respecto, •e utilizan como par.tmetros CTB, BE, y pregnandiol 

urinario, que valoran en forma menos confiable la existencia 

de ovulaci6n, y el grado de respuesta post-ovulatoria97 •98 • 
99 •1ºº1 en comparaci6n con la cuantificaci6n de P s@rica con 

el esquema ae9uido por nosotros. 

Un factor que tambidn podr!a explicar el porcentaje tan 

elevado de embarazos, es la continuidad en el tratamiento,­

sin limitar el ndmero de ciclos ovulatorios inducidos. Se -

ha considerado en informes previos que debe auapender1e el­

clomifeno aqreqanie otros inductores de la ovulaci6n cuando 

·despuds de 6 ciclos ovulatorios no se logra el embarazo1º1• 
1º2•1º3• Nosotros no encontramos una raz6n convincente para 

ello y continuamos indefinidamente con la misma doais una -

vez que logramos buena respuesta ovulatoria. Es posible que 

si hubiesemos limitado el ndmero de ciclos administrados a 

6, Qnicamente hubieaemos conseguido el 76.2\ del total de -

embarazos, sin embargo el continuar en forma indefinida con 

estos ciclos ovulatorioa, nos permiti6 incrementar el porce~ 

taje final en un 23.7\ mis, logrando embarazos hasta en un 

ciclo 17r este hecho tambi'n ha sido observado por otros -

autores91•1º3• 

De todo lo anterior podemos cole9ir que tanto el incr! 

.. nto en la dosis 4e1 clomifen COllO el ndaero de ci~los •4-

17 



ministrado• fueron deci1ivo1 para 109rar el porcentaje tan 

alto de embarazos. 

Sin embarqo, con1ideramo1 que tambifn exi1tieron otra• 

causas coadyuvantes, como la admini1traci6n •i•ultanea de -

prednisona para 1uprimir la sobreproducci6n de andr6qeno1 -

de oriqen 1uprarrenal en toda• laa paciente• con valore• al 

tos de A y/o T. Se 1abe desde hace mucho• a~oa que la adm! 

nistraci6n ai1lada de corticoe1teroide1 en paciente• con •2 

breproducci6n de andr6qenos loqra correqir por ai mi1ma la 

anovulaci6n y e1terilidad en un porcentaje importante de C! 

sos1º4•1º5, hecho que es ratificado en informes reciente& -

utilizando dexametazonal06,107, 

11 

uno de los arqumentoa esqrimido& en contra de la uti-­

lizaci6n de dosis altas de clomifen, ha 1ido el efecto ant! 

estroqdnico del f•rmaco sobre los efectores c6rvico vaqina­

les. Este efecto es motivo de controversia deade hace muchos 

añoa sin encontrarse hasta la fecha 1uficientemente clarif! 

cado. Existen informes en donde se menciona que exi1te alt~ 

raci6n en la cantidad y calidad del llOCO cervical poaterior 

a la administraci6n de clomifen108 •1º9, 1in etlbarqo en otros 

trabajos no se encuentran e1ta1 alteracione1 en un porcent! 

je importante de paciente• y -'• adn no •• encuentran dif~ 

rencia• en la penetraci6n e1per9'tica en llOCO cervical con 

buena o mala filantta49 •11º· In nue1tra1 paciente• la .. jor 

evidencia de que la• do11a alta• de clC111ifen, a1911iendo nu­

eatro esqu ... , no alteran la penetraci6n eapenlltica en llDCO 



cervical en el ao .. nto periovulatorio,es la con1ecucl6n del 

tabarazo en un porcentaje tan alto. 

La coexistencia de otros factores de esterilidad aso • 

ciados en un 85.7\ de las pacientes que continGan sin eaba· 

razarse a pesar de tener ciclos ovulatorios con buena res · 

puesta en el aoaento de este anllisis, podrfa explicar por 

si misma la persistencia de la esterilidad. De tal aanera • 

que si eliainlsemos estas pacientes con otros factores de · 

esterilidad asociados, el porcentaje final de embarazos lo· 

1rados serla del 91.8\. Por otra parte, es importante enfa· 

tizar que en las S pacientes en las que se investig6 el SF1 

tfl en el momento biol6gico adecuado, encontramos estigma 

de ovulaci6n por lo que podemos considerar que este sfndrome 

no fue causa de esterilidad persistente. 

La incidencia de abortos en nuestras pacientes fue baja 

(10.8\) en comparaci6n con informes previos 55 •89 •11º, en los 

cuales se han utilizado dosis menores de clomifen. Creemos 

que este aspecto esta relacionado, al i~ual que la mayor 

incidencia de embarazos, con la eliminaci6n de ciclos de fa· 

se 16tea insuficiente. La frecuencia de abortos en pacientes 

tratadas con cloroprogesterona fue menor en comparaci6n con 

el grupo control. Esta diferencia, que fue estadlsticamente 

significativa, sugiere la conveniencia de utilizar progestl· 

1enos, en las pacientes en las que se logra el eabarazo con 

cloaifen. 

19 
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TABLA l 

CUADRO CLINICO DI LAS PACIENTIS ESTUDIADAS ..•...•...•...••....•.........•........... 

n 160 

n ' 

ESTERILIDAD 160 100 

AMENORREA + OPSONENORREA 90 56.2 

OPSONINORRIA 23 14.3 

AMENORREA 12 7.5 

HIPERPOLIHENORRIA 18 11. 2 

PROilll•ORRIA 17 10.6 



TABLA 2 

CLASIFICACIO N DE LA RESPUESTA OVARICA 

BUEM. 

REGULAR 

MALA 
NJLA 

AL CLOMIFEN ............. 

• P ng/111 

>10 

5 a 10 

<s 
<1 

• Progesterona s6rica c,.uantificada 

4 a 10 dlas pre-aenstruaci6n 

34 



TAILA l 

DOSIS SUlllCUl•TI DI CLO•lr•• •• r1111c10• •.......•...•...•...........•.•...••.•... 
DB LA llBSPUISTA OVARICA 
............•.•...•.•.•. 

TIPO DI RBSPUESTA DOSIS 

IUIWA IGUAL DOSIS 

RBGULAR 50 •9 dlarlo• x 5 d(aa 

MALA 100 •9 diario• 1 5 d(aa 

•ULA 200 99 4larlo• X 5,1,10 

o 15 4(aa 
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TABLA 4 

ADMINISTIACION DI ISTROGENOS ...•••••.•.•.••••.......•... 
IN PACIINTIS QUI NO RESPONDIERON AL CLOMIFEN SOLO .................................................. 

VALIRIANÁTO DE ESTIADIOL 

ISTROGINOS CONJUGADOS 

BIHIOATO DE ISTRADIOL 

10 m91 I.M. S d{aa pre-cloaifen 

S m91 I.M. S d{aa pre-clomifen 

1 1 25 •9• v.o del d{a S pre-cloaifen 

al d{a 5 po1t-clomifen 

1 •9 I.M. S d{aa pr1-clomif1n 
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TABLA 5 

R&SPU!STA AL TRATAMIENTO CON CLOMIF!N •....•..........•.••.•••............. 

n ' 
TOTAL DE PACIENTES 117 100.0 

••PACIENTES QUE OVULARON 108 92.3 

PACIENTES QU! SE INBARAZARON 101 86.3 

PACIENTES QUE ABORTARON ,, to.e 

PACIENTES OVULANDO SIN 7 6.4 

LOGRAR EMBARAZO 

PACIENTES QUE NO OVULARON CON DOSIS g 7.6 

MAXIMA (300 mg/d!a/15 d!a•) 



38 

TABLA 6 

TIPOS DE RESPUESTA AL CLOMIFEN 
C:•••• •• ......... .. ····-·· 

n ' 
TOTAL DE CICLOS ADMINISTRADOS 960 100 

CICLOS ANOVULATORIOS 228 23.7 

CICLOS OVULATORIOS 732 76.7 

Buena Reapueata 521 71.1 

Reqular Re1pue1ta 146 19.9 

Mala Reapueata 65 8.9 

1 

! 

1 



TABLA 

DIJRACIOU ~~ LOS CICLOS MENSTRUALES INDUCIDOS CON CLOHIPIN 

EN RILACION CON LOS DIAS DE ADMINISTRAClON 

DOSIS 1 DOSIS 

1 X 

DOSIS 

1 X 

DOSIS 
100 a lOO •9 200 a l1JO mq 150 0\9 300 mg 
X 4h •ID 5 dao X dla X e dlH dh X 10 dlu1 dh X 15 daa 

M4Hro Durac16n 1 NGaloro Duraci6n 1 NGmoro Duración 1 NG01ero Durac16n 
do del do dol do del de del 

Paoient11 ciclo Paci1nt•• ciclo Paci1nt1a ciclo Paciente• ciclo 

' 1J 1 li 1 ¿.:¡ 2 ¡g 
9 22 4 25 3 26 2 29 

12 2J 5 26 1 27 2 JO 
21 2• 15 27 3 28 2 31 
H 25 15 28 B 29 4 l2 

" 26 18 29 6 30 1 l3 
77 27 15 ~ 6 31 5 H 51 H 13 B H 4 
u 15 l2 12 3 l7 ., JO 13 l3 9 34 3 JS .. J1 15 3• 3 35 2 40 
H J2 ,. 35 5 36 1 44 

7 JJ 3 36 ' 37 , '8 
12 ,. 2 l7 3 38 

7 JS , JI 1 39 

' JI , 
~ •o 

l J7 
1 1! 
n U6 n 150 1 n 

74 1 n 
32 

-· • UUl ... 4623 &X 2J9G .:x 1112 
1 ~ R ~ ¡ ~ ¡ ,tm 6 3.044 6 J, 150 6 3. 305 6 •• o. 140 •• o. 257 • • o. 384 sa o. 799 
d 10.79 ' el/ 10. 22 ' e~ 10. 208\ '" . 12.997 • ... 

"' 
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TABLA 8 

DOSIS DE CLOMIFEN CON LA QUE SE INDUJO 
===== ======== === == === 

LA OVULACION 
···=·-=··· 

n ' 
TOTAL DE PACIENTES QUE OVULARON 108 100 

100 a 200 mgs X 5 d!as 62 57.4 

200 mgs X e dlas 20 18.5 

200 mgs X 10 dlas 5 4.6 

200 mgs X 15 dlas 3 2.7 

300 mgs X 5 dlas e 7.4 42.6 

300 mgs X 8 dlas 3 2.8 

300 mgs X 10 dlas 3 2.8 

300 mgs X 15 dlas 4 3.8 



TAILA t 

DOSIS DE CLOMIFEN CON LA QUE SE INDUJO EL EMBA'"ZO ..... •• ........ ••• .. . .. .. . ..... •• •••••••• 

n ' 
TOTAL DE PACIENTES QUE SE EMBARAZARON 101 100.0 

DOSIS DE CLOMIFEN 

100 a 200 mgs X 5 días 61 60.4 

200 mgs X 8 d!as 18 17.8 

200 mgs X 10 d!as s 4.9 

200 mgs X 15 d!as 2 l. 9 

300 mgs X 5 dtas 8 7.9 39.6 

300 mgs X 8 d!as 3 2.9 

300 mgs X 10 d!as 3 2.9 

300 mgs X 15 d!as 0.9 



42 

TABLA 10 

CICLO OVULATORIO EN EL QUE SE LOGRO EL EMBARAZO 
••••aaaaaaaaaaaaa•aaaaaaaaaaaacaaaaacaaaaaaaaza 

Ne CICLO l'b Embarazos ' 
PRIMER CICLO 24 23.7 

SEGU MIO CICLO 18 17.8 

TERCER CICLO 14 13.8 

CUARrO CICLO 10 9.9 

QUI lfO CICLO 7 6.9 

SEXTO CICLO 4 3.9 

SEPl'lMO CICLO 7 6.9 

OCTAVO CICLO 4 3.9 

M>VEtn CICLO 4 3.9 27.3 

DECIMO CICLO s 4.9 

DECIMO TERCER CICLO 2 t.9 

DECIMO SEPl'IMO-CICLO 2 t.9 

TO T AL 101 100.0 





TABLA 12 

PACIENTES QUE NO OVULARON A DOSIS MAXIMAS 
•••s:=•=m11 =-···==== = 

( n•9 7 .6\ 1 

Nº EDAD LH FSH PRL E.T. dA T T4 RESPUESTA A RESPUESTA A 
mIU/ml mIU/ml ng/ml pg/ml ng/ml ng/ml pIU/dl ESTROGENOS hMG, 

20 
31 •20 5 12 46 1.2 0.45 8.8 No 

18 
2 23 13** 4 7 67 2.2 0.41 9.6 No Si 

31 
3 24 •22 6 13 40 1.2 0.37 10.8 No Si 

26 
4 22 10º 4 14 60 2.4 0.34 10.6 No Si 

15 
5 28 15 5 19 30 2.1 0.21 7.8 No 

29 
6 32 •34 9 13 54 l. 7 0.25 8.6 No Si 

10 
7 27 24** 16 16 20 1.9 0.32 7.7 No 

• 31 16º 5 6 37 2.4 o.so 8.3 NO 

9 31 17º 4 21 10 0.83 0.25 10.0 No 

• s.o.P.Q. •• D.I.E.H.H.O, 

• • 
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'l'ABLA 13 

LABORA'l'ORIO DE ENDOCRINOLOGIA HGO. No. 2 CMN. 

LH 

FSH 

PROLACTINA 

TSH 

T4 

T4 I 

T3 

TJ I 

ESTA OC EN OS 

PRDCE STERONA 

TESTOSTERONA 

AllDROSTENOIOllA 

CORTISOL 

IJHFA 

SR 

COllllCOSTERO,:A 

17 OHP 

CONCEN'l'RACION SERICA DE HORMONAS 

EN MUJERES NORMALES 

F•SE FOLICULAR PERIOOO CHULAlORlt 

.. uv .. 1 5•15 "'"'ºº 
mUl/ml 5•15 15 •JO 

""mi 5·25 5·25 

fUlml 1.2 ·5 1.2 ·5 

'fll'/o 5.0-12.5 5,0·12.5 

..,,. 0.7·2.0 0.7·2.0 

...,,. 52. 180 52 • 180 

"'mi 0.7· 4.1 0,7 • 4,1 

"'mi ·5. ·15 dtl di• o t 5 dfu del df.a O 
50. 150 100. 500 

llf/•I <I <2 

llf/•I <l,I <1.1 

·51 • 15 del dla o • 5 dfa1 del dí• O 
nr¡/ml ,5- 1.5 .8 • 2 

nr¡/ml 40 • 250 40• 250 
-· 

M/ml l,5•10 1.5·10 

"""'' 1 • z 1 1 ~ 

ng/ml 2 1 10 2. • 10 

"'/mi 0.7 1 1.5 0.7 1 1.5 

FASE LUTEA 

!1-15 

5•15 

5·25 

l.Z •5 

5.0- 12.5 

0.7. z.o 

52. • 180 

0.7 • 4.1 

t 5en1del1n11 
•n. •on 

5 - 30 .. • In FUR 

c::1.1 
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TABLA 14 

INDICE DE CORRELACION DOSIS-MASA CORPORAL 
•••sa• sa ••••••••••• •••••e=•=• •==•e=== 

TOTAL DE PACIENTES 

PACIENTES CON PESO NORMAL 

PACIENTES OBESAS 

r• 0.0301216 

r• O. 0141200 

r= 0.0328 
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TABLA 15 

FRECUENCIA DE ABORTOS 
••s::=•••-=•• •• •••••=a 

EMBARAZOS 

ABORTOS 

CON CLORMADINONA 

IIN CLORMADINONA 

n ' 

101 

11 

3 

8 

100.0 

10.8 

27.2 

72.8 

( p < 0.001) 

4i 
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TABLA 16 

EFECTOS COLATERALES 
••11•••• ........... 

n ' 
TOTAL DE PACIENTES 117 100.0 

MASTALGIA 26 22.2 

DISMENORREA 12 10.2 

DOLOR INTERMENSTRUAL 10 8.5 

SINTOMAS VISUALES e 6.8 

SINTOMAS VASOMOTORES· 2 l. 7 



VIII BIBLIOGRAFIA 

tJ~' ·rms rn ~ . ...UI lit i .'l . - Ut. 49 
"' wt íiJBi.iSIECj¡ 

l.· Greemblatt RB, Barfield WE, Jun1ck EC, Roy AW: Induction 
of Ovulation with MRL·41. JAMA 178:101,1961 

2.- Greemblatt RB: Chemical induction of ovulation. Fertil • 
Steril 12:402, 1961 

3.· Kistner RW, Smith OW: Observations on use of Nonsteroidal 
Estro¡en .Anta¡onist: MER-25. II Effects in Endometrial · 
Hyperplasia and Stein Levental Syndrome. Fertil Steril • 
12: 121, 1961 

4.- Kistner RW, Smith OW: Observations on use of non steroi· 
dal estro¡en antagonist. Surg ForUlll 10: 725,1960 

5.- Allen RE, Palopoli EP, Schuman EL, Van Campen MG Jr: U.S. 
Patent 2:914,561,1959 

6.- Holtkamp OE, Greslin JG, Root CA, Lesner IG: Gonadotro • 
pin Inhibiting and .Anti·fecundity Effects of chloramiph! 
ne. Proc. Soc Exper Biol Med 105: 179, 1960 

7.- Hammond MG: Monitoring techniques for inproved pregnancy 
rates during clomiphene ovulation. Fertil Steril 42: 499, 
1984 

B.· Messinis IE, Ni.llius SJ: Comparation b.etwen tamoxifen and 
clomiphene for induction of ovulation. Act Obstet Gynecol 
Scand 61: 377,1982 

9.- Cantaluppi G: Clinical results acquired in the treatment· 
of the anovulatory state with a nex dru1: Chlorotrianise· 
ne a non steroid synthetic estro1en. Minerva Gynecol 14: 
1115,1962 

10.· Merrel Company product information brochure. 1972 

11.· Wu GH: Monitoring of ovulation induction. Fertil Steril 
30: 617,1978 

12.· Adashi EY: Clomiphene citrate: aechanisa (s), and site(s) 
of action a hipothesis revisited. Fertil Steril 42: 331, 
1984 

13. • Schulz XD, Hohel F, ••ttendorf G: Uptake and distribu· 
tion of 14 C·clomiphene citrate in different or1ans.of· 
newborn feaale 1uinea pi1s. Acta Endocrlnol (Copen) 68: 
605, 1971 



so 
14.- Hahncl R, Twaddle E, Ratajczah T: Influence of synthetic 

antiestrogens on the binding of tritiaded estradiol by 
cytosols of human uterus and human carcinoma. J Sterod­
Biochern 4: 687, 1973 

15.- Ginsburg M, Madusky NJ, Morris ID, Thomas PJ: Specifici 
ty of oestrogen receptor in brain, pituitary and uterus 
Br J Pharmacol 59: 397, 1977 

16.- Hamrnond HG, Radwanska E, Talbert L: Eficcnt of clomiphe 
ne citrate on corticoesteroid. Binding Globulin and se~ 
rum porgesterone levels during ovulation induction. Fer 
til Steril 33: 383, 1980 -

17.- Eisenfeld AJ, Axelrod J: Evidence for estradiol binding 
sites in the hypothalamus-effect of drugs. Biochem Phar 
macol 16: 1781, 1967 -

18.- Kahwanago I, Heinrichs WL, Herrmann WL: Estradiol "re -
ceptors" in hypothalamus and anterior pituitary gland: 
inhibition of estradiol binding by SH-group Blocking a­
gents and clomiphene citrate. Endocrinology 86: 1319, 
1970 

19.- Wentz AC, Jones GS, Sapp KC: Effect of clomiphene citr! 
te on gonadotropin responses to LRH administration in -
secondary amenorrhea and oligomenorrhea. Obstet Gynecol 
47: 677, 1976 

20.- Liu J, Karin J, Yen SSC: Evidence for hypothalamic site 
of action of clomiphene citrate in women. Presented at 
the Thirty-Firty Annual Meeting of the Society for Gyne 
colegie Investigation, March 21 to 24 1984, San Franci~ 
co, Abstract 186 

21.- Miyake A, Tasaka K, Kawamura Y, Nagahara Y, Aomo T: Clo 
miphene citrate induces luteinizing hormone realese Th!o 
ugh hypothalamic luteinizing hormone-releasing hormone 
in vitre. Acta Endocrinol (Copenh) 103: 289, 1983 

22.- Oocke F: Ovulation-inducing of clomiphene citratc in the 
rat. J Reprod Fertil 18: 135, 1969 · 

23.- Roy s, Mahesh VB, Greembatt RB: Effects of clomiphene on 
the physiology of reproduction in the rat. III.Inhibit! 
on of uptake of radioactive oestradiol by the utcrus and 
the pituitary gland of inmature rat. Acta Endocrinol IC2 
penh)47: 699, 1964 

24.- Kurl RN, Morris ID: Differential depletion of cytoplas­
mic high affinity oestrogen receptors after the in vivo 
administration of the antiestrogens, clomiphene, MER-25 
and tamoxifen. Br J Pharmacol 62: 487, 1978 



51 

25.- Kato J, Kobaya•hi T, Villae CA: Effect of clomiphene on 
the uptake of e•tradiol by the anterior hypothalamu1 and 
hypophy1i•. Endocrinol09y 821 1049, 1968 

26.- Adaahi EY, H1uen AJW, Yen SSC: Alter1tion1 induced by -
clomiphene in the concentrations of oestroqen receptora 
in the uteru1, pituitary 9lan9 and hypothalamus of fema 
le rat1. J endocrinol 87: 383, 1980 -

27.- Hauen AJW, Erickson GF, Yen SSC: Sensitization of pitui 
tary cella to LH-RH by clomiphene citrate in vitro. Na= 
ture 273: 57, 1978 

28.- Hammerstein J: Mode of action of clomiphene I. Inhibito 
ry effect of clomiphene on the formation of proqeateroñe 
from acetate -1-14c by human corpus luteum slices in vi 
tro. Acta Endocrinol (Copenh) 60:635, 1969 -

29.- Marut EL, Hodqen GD: Antieatrogenic action of high-dose 
clomiphene in primates: pituitari augmentation but with 
ovarian attenuation. Fertil Steril 38: 100, 1982 

30.- Engels JA, Friedlander RL, Eik·Nes KB: An effect in vivo 
of clomiphene on the rate of conversion of androstenedio 
ne-cl4 to eaterona-cl4 and estradiol -cl4 by tha canine­
ovary. Metabolism 17: 189, 1968 

31.- Stahlar E, Sturn G, Dauma E: Direct effact of clomiphena 
on the ovary examine with an in vitro perfusion of the 
human ovary. Arch Gynaacol 219: 585, 1975 

32.- Zhuang LZ, Adashi EY, Hsuen AJW: Direct anhancement of 
gonadotropin stimulated ovarian estrogen biosinthesis -
by estrogen and clomiphene citrate. Endocrinology 110: 
2219, 1982 

33.- Greemblatt RB, Roy S, Mahesh VR, Barfield WE, Jungck EC: 
Induction of ovulation. Am J Obatet Gynecol 84:900,1962 

34.- Gorlitsky GA, Kasa NG, Speroff L: OVulation and Pragnan 
cy ratas with Clomiphana citrate. Obstet Gynecol 51: = 
265, 1978 

35.- Poliak A, Smith J, Rommay SL: Clinical evaluation of el~ 
miphene, human chorionic gonadotropin and estrogens in 
anovulatory cyclas. Fertil Steril 24: 921, 1973 

36.- Whitelaw MJ, Kalman CF, Grama LR: The significance of -
the high ovulation rata versus low pregnancy rate with 
Clomid. Am J Obstat Gynacol 107: 865, 1970 

37.- Pildes RB1 Induction of ovulation with clomiphene. Am J 



sz 

Obstet Gynecol 91:466, 1965 

38.• Sutaria UD, Crooke AC, Bertrand PV, Hoclgaon Ca ClOlliph! 
ne citrate and human chorionic 9onadotropin in the treat 
ment of anovulatory infertility. lnt J Gynecol Obatet 111 
435, 1980 

39.· Murray M,.,Osmond·Clarke FI Pregnancy resulta following 
treatment with clomiphene citrate. J Obatet Gynecol 78: 
1108, 1979 

40.- Garcia J, Jones GS, Wentz AC: The use of clomiphene ci­
trate. Fertil Steril 281 707, 1977 

41.- Talbert LM: Clomiphene citrate induction ovulation. Fe! 
til Steril 39: 742, 1983 

42.- Macgregor A, Jhonson JE, Bunde CA: Further clinical ex­
perience with clomiphene citrate. Fertil Steril 19: 616, 
1968 

43,- Goldfarb ~F, Groll M, Rakoff AE: Experience in the in-­
duction of ovulation with aequential Clomid•menotropin 
the rapy. Excerpta Medica 1973 

44.- Ahlgren M, Kallen B, Rannevick G: Outcome of pregnancy­
after clomid therapy. Acta Obstet Gynecol Scand 53: 371 
1976 

45.- Kistner RW: Further observations on the effects of clo­
miphene citrate in anovulatory femalea. Am J Obatet Gy­
necol 92: 380, 1965 

46.- Drake TS, Tredwaya DR, Buchanan GCs Continued clinical 
experience with an increaing doaage regimen of clomiphe 
ne citrate administration. Fertil Steril 30: 724, 1978-

47.- Van Campenhout J, Simard R, Leduc B: Antie1trogenic -
effect of clomiphene in the human being. Fertl Steril -
19:700, 1968 

48.- Hammond MG, Halme JK, Talbert LM: Factora affecting the 
pregnancy rate in clomiphene citrate induction of ovul! 
tion. Obatet Gynecol 62: 196, 1983 

49.- Graff G: Suppre1aion of cervical mucua during clomiphenc 
therapy. Fertil Steril 221 209, 1971 

50.· Shart M, Graff M, Ku1min1ky T: Quine1trol therapy in hI 
pomucorrea due to clomiphene. llm J Obatet Gynecol 1101 
423, 1971 



51.- Mauktar M, Aleem FA, Hung He, Sommers se, Klinger HP,­
Romney SL: The reversible behavior of locally invasive 
endometrial carcinoma in a chromosomally mosaic (45, 
X/46,Xr[X)) young woman treated with clomid. eancer 40: 
2957, 1977 

53 

52.- Wall JA, Franklin RR, Kaufman RH, Kaplan AL: The effects 
of clomiphene citrate on the endometrium. Am J Obstet -
Gynecol 93: 842, 1965 

53.- Kurachi K, Aono T, Minagawa J, Miyake A: eongenital mal 
formations of newborn infanta after clomiphene-induced­
ovulation. Fertil Steril 39: 772, 1983 

54.- Laufer N, Pratt BM, Deeherney AH, Naftolin F, Merino M, 
Markert eL: The in vivo and in vitre effects of clomi -
phene citrate on ovulation fertilization and develop -
ment of culture mouse oocytes. Am J Obstet Gynecol 147: 
633, 1983 

55.- Adashi EY, Rock JA, Sapp eK, Martin E, West Ae, Janes GS: 
Gestational outcome of clomiphene related conceptions. 
Fertil Steril 31: 520, 1979 

56.- MacLeod se, Mitton DM, Parker AS, Tupper WRe: Experience 
with induction of ovulation. Am J Obstet Gynecol 108: = 
814, 1970 

57.- Spellacy. WN, Cohen WD: Clomiphene treatment of prolonged 
secondary amenorrhea associated with pituitary gonadotro 
pin deficiency. Am J Obstet Gynecol 97: 943, 1967 -

58.- Falk RJ, Lackritz RM: Bilateral simultaneus pregnancies 
after ovulation induction with clomiphene-menotropin 
combination. Fertil Steril 28: 32, 1977 

59.- Kenmann E, Jane JR: Sequential clomiphene citrate-meno­
tropin therapy far induction ar enhacement of ovulation. 
Fertil Steril 39: 772, 1983 

60.- Kistner RW: Sequential use of clomiphene citrate and -
human menopausal gonadotropin in ovulation induction. 
Fertil Steril 27: 72, 1976 

61.- Edwars R3: Induction fo follicular growth ovulation and 
luteinization in the human ovary. J Reprod Fertil 22: -
121, 1975 

62.- Ginsburg J, Issacs AJ, Gore MB, Havard CW: Use of clomi 
phene and luteinizing hormone/follicle stimulating hor= 
mone-relasing hormone investigation of ovulatory failure. 
Br. Med J 3: 130, 1975 



54 

63.- Balasch J, Vanrell JA, Marquez M, Gonzales-Merlo: Dehydro 
gesterone treatment of endometrial luteal phase deficie!!.­
cy after ovulation induced by clomiphene citrate and hu­
man chorionic gonadotropin. Fertil Steril 40:469,1983 

64.- Sweyer GI, Radwanska E, Magarrigle HH: Plasma oestradiol 
and progesterone estimation f~r the rnonitorin~ of induc­
tion with clomiphene and chorionic gonadotrop1n Br J -
Obstet Gynecol 82:794,1975 

65.- Hoult IJ, Crespingy LC, O'Herlihy C.Speirs AL,Lopata,Ke 
low G,Jhonston 1, Robins HP: Ultrasound control clomipliene 
human chorionic gonadotropin stiaulated cycles for oocyte 
recovery and in vitro fertiliztion. Fertil Steril 36:316 
1981 

66.- Maia H Jr,Barbosa IC,H irsch C,Tironi E,Coutinho EM:Induc 
tion of ovulation with clomiphene citrate followed by LH7 
RH in women. lnt. J Gynaecol Obstet 21:6.1983 

67.- Casas F, Turner D,Badano A, Meichi H,Aparicio lif ,Pedroza 
E, Laborde S, Rosner J ¡ Induction of ovulation in long- - -
standing secondary amenorrhea with clomiphene citrate -­
and repeated injections of LH-RH.Preliminary report.Re-­
production. 3:141,1976 

68.- Phansey SA, Barnes MA. Williamson HO,Sagel J.Nair RM:Corn 
bined use of clomi-phene and intranasal luteinizing chroni 
cally anovulatory women.Fertil Steril 34:448,1980 -

69. - Canales ES, Monvelisky H ,Fose ca ME ,Zarate A ,Kastin AJ ,Coy 
DH,Schally AV:The use of a potent stimulatory LH-RH analog 
(D-Trp 6-LH-RH) in the induction of ovulation. Int J. -­
Fertil 25:193,1980. 

70. - Check JH,Rakoff AE,Roy BK: Induction of ovulation with com. 
bined glucocorticoid and clomiphene citrate tcrapy in a 
rninimally hirsutc woman.J Reprod Med 19:159,1977 

71.- Diarnant YZ,Evron S:Induction of ovulation by comhined clo 
rniphenc citrate and dexamethasone tratment in clornipheno­
citrate nonresponders.Eur J Obstet Gynaecol Reprod Biol. 
11: 335, 1981 

72.- Chang RJ ,Abraham GE;Effect od dexamethosone and clomiphe 
ne citrate on peripheral steroid levels and ovarian func 
tion in a hirsute amenorrheic patient. Fertil Steril 27! 
640,1976 

73. - Lobo RA, Paul W, March Ch ,Granger L. Kletzky L: Clomiphene 
and dexarnetazona in women unrresponsive to climiphene al~ 
ne. Obstet Gynecol 60:497,1982 



SS 

74.- Canales ES, Cabezas A, Vazquez MatuteL,Zarate A:Induction 
of ovulation with clomiphene and estradiol benzoate in · 
anovulatatory women refractary to clomiphene alone. Fer· 
til Steril. 29: 29: 496,1978. 

75.· Gitsch E, Schneider WHF,Spona J: Estrogen profesterone · 
treatment enhances the ovulatory response to clomiphene· 
in amenorrheic patients. Fertil Steril 29: 1S9,1978 

76.· Quagliarello J ,Weiss G:Addition of estradiol benzoate to 
clomid in the management of clomid failure. Fertil Steril 
31:224,1979. 

77.· Israel R,Mishell DR,Stone SC,Thorneycra·t IH,Mayer DL: · 
Single luteal phase serum progesterone assay as an indi­
cation of ovulation. Am J Obstet Gynecol 112:1043,1972 

78.- Hull MGR, Savge PE,Bromham DR.Ismail AAA,Moris AF:The ·· 
value of a single serum progesterone measurement in the· 
mead luteal phase as a criterion of a potentially fertil 
cycle ("ovulation") derived ron treated and untreated · · 
conception cycles. Fertil stcril 37:33S,1982. 

79,· Abdula U,Diver MJ ,Hipkin LJ ,Davis JC: Plasma progrestero 
ne levels as an index of ovulation. Br J Obstet GynaecoI 
(E MJLANJ) 90: S43, 1983 

80.· Kutas M,Chung A,Bartos D,Castro A: A simple progesterone 
radioinmunoassay without column chromatography,Steroid · 
20: 697,1972. 

81.· Lawrance DM,McGarrigle HHG,Radwanska E,Swycr GIM:Plasma 
testosterone and androstendione levels during ovulation 
induction with "S·mple"amenorrhca and polycystic ovaric 
sindrome. Clin Endocrinol S: 609, 1976 

82, · Roy SG, Thompson JE,Berger MJ Taymor ML:Clinical aspccts 
of policistic ovary syndrome. Obstet Gynecol 49:SS2,1977 

83.· Radwanska E, Sloan C: Serum testosterone levels in infer 
tily women. Int J Fcrtil 24: 176,1979 

84,· Marik J ,Hulka JF; Luteinized unrupted follicle syndrome 
a subtle cause of infertility. Fertil Steril 29: 270,1978 

8S, · J ewelewicz R :Management of infertili ty resulting from 
anovulation. Am J Obstet Gynccol.122:902,197S 

86.· Coulam C,Kill L,Breckle R: Ultrasonic evidence for lu·· 
teinization of unrupted preovulatory follicles. Fertil· 
Steril 37: S24,1982 



56 

17.• •••••r4 111.,1ala1ceda JP,Leija CG• lelation1hip of wei9ht 
to ••oooe1ful i1ductioa of ovulatio1 vith with cloaipho· 
•• o&trate. rertil ltoril 1211tt,tt7t 

···- Lobo ... Gr•l•r M,Rarch CM,Go•b•l•••n Y,Mi•hell DI• Cli-
1ioal 114 11bor1tor prediotor1 of ctoaiphene re1pon1e.-­
rertil Steril 371 111,1112. 

11.- J1n11n RPS1 Spont1n1u1 1bortion incidence in th• tre1t-­
•1nt of infertllity. Am J Ob1t1t Gynecol 1431 451Jl~82 

to.- Van Hall 1v,R11tboo• JL1Lut11l ph••• in1ufici1ncr in p1-
ti1nt• tr11t1d with clomiphene. Am J Obatet Gynecol 1031 
165, 1969. 

91.- Huppert LC,W1llach ll1Induction of ovulation with clomi­
phene citrate. J Reprod Med 181201,1977 

92.- B1l1•ch J,Yanrell JA,Dur1n M,Gona1le1-Marlo J:Luta1l pha 
•a ev1lu1tion 1fter clomiphene·chorionic gonadotropin-iñ 
duced ovul1tion, Int J Fertil 281 104,1983 -

93.- Ruat LA,I•rael R,Mishell DR1 An individualized graduatad 
therapautic regimen ·ror climphene citrate. Am J, Obatet­
Gynecol. 1201 785, 1974 

94.- H1mmond MG, T1lb1rt LM•Clomiphene citrata therapy of in­
fertila woman with low luteal plaaa progeatarona levela. 
Ob1t1t Gynecol 591 275,1982 

95,- Soule• MR,Herbert R,Ak&el s,Hamlllbnd CH B: The diagnosis 
And therapy of..luteal phaae deficiency. Fertil Staril 281 
1033,1977 

96.- Moghiaai KS, W1llach EE• Unaxplainad infartility, Fertil 
Steril 39: 5,1979 

97,. Bal1ach J, vanrell JA, Marquez M, Gon11la1-Marlo M1 Endo 
metrial biopay inadvertently taken in the cycle of con-~ 
ception, Int Gynaecol Obstet 221 95,1984 

98.- Huppert LC• Induction of ovulation with clomiphene citr! 
to Fertil Steril 3111979 

99,- Hoci1ki R,M1roulia GB,Blake R,Hatch R,Halt J1Inadequ1te 
lut11l pl1a11Endomatri1l Raapon•e to Progeat1rone1 Fertil 
Steril (Ab•tr) 391 392,1983 

100.- ll1ckw1ll Rl1 "Detection of ovulation". Fertil Steril 411 
80,1984 

101.- rayes JA• Selection of patienta for clomiphen• citr1te -
therapy. Oblttt Gynecol •11 671, 1976 



57 

102.- tepperell IJ• A rational approach to oyulation induction. 
rertil lterU toa 1, un 

10J.- March cM,11rael a,Miahell DR1tre9nancy followin9 29 ciole• 
of cloaiphen• citrate tharapy1 a ca•• report. A• J Ob1tret 
Gynecol 1U1 209, 1976 

10t.- Jefferi•• WH, Weir wc, Weir oa, Prouty llL• Th• u•• of c~r 
tiaone and rtlattd Steroid1 in infertility. rertil Steril 
9• us, 1957. 

105.- Gr•••blatt RB, Barfield WE, Laapro1 cP1 corti1one in tha -
treataent of inftrtility. rertil steril 71 20l, 1956 

106.- Marouli• GB, Hoci1ki R, Yang s, Hatch R1 Adrenal auppr~ 
1ion the rol• of Andro91n1 in lnduction of ovulation .with 
y withant clomiphene. Ftrtil Steril (Ab1trl l9• 405,198l 

107.- Daly oc, Walter1 CA, Soto-Albor• CE, Tohan N, Riddick DH• 
A raDdomi1td atudy od d•111ametha1one in ovulation induction 
vith olomiphene citrate. rertil Steril 411 844, 1984. 

loe.- Maxaon ws, Pittevay DE, Herbert CM, Garner GH,Went• AC• 
Antit1trogtnic effect of clomiphene citrate1 oorrelation 
vith aerua e1tradiol concentration1. Fertil Steril 421 
356, 1984. 

109.- O'Herlihy c. Pepperell RJ, Brovn JD,Saith MA, Sandri L, 
McBain JC1 lncrement cloaiphtne therapy1 a nev aethod for 
treatin9 perai1tent anovulation. Obattt Gynecol 581 5JS, 
1981 

110.- Gy•l•r M, March Ch"· Mllhall DR, Bailey EJ1 A d•c•d•'• 
experience vith an individualised oliaiphene treataent 
reqimen includinq ita ef fect on tha poatcoital te1t. 
rertil steril 37• 161, 1982. 


	Portada
	Contenido
	I. Introducción
	II. Planteamiento del Problema
	III. Hipótesis   IV. Objetivos del Trabajo
	V. Material y Métodos
	VI. Resultados
	VII. Discusión
	Bibliografía



