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I.- INTRODUCCION

El clomifen es uno de los f&rmacos m&s importantes in -
corporados a la Ginecologfa End6crina en los filtimos dos de

cenios. Fueron Greembatt y colsl'2

en 1961, los primeros --
en informar los resultados obtenidos al administrar MRL-41-
{Clomifen de Merrel Dow Pharmaceuticals Inc.) como inductor
de la ovulacién a un grupo de pacientes con amenorrea y es-
terilidad, y al mismo tiempo establecer los lineamientos --
preliminares sobre sus indicaciones, probables ﬁecanismos -

y sitios de accibn, y esquema de administracién.

3 en 1960, también utilizaron un an&-

Kistner y Smith
"~ +logo del clomifen el MER-25 en mujeres coﬁ anovulacién o -
con hiperplasia de endometrio, reportando su utilidad como

' inductqr de la ovulacidn; y sus efectos antiestrogénicos a
nivel de endometrio. Sin embargo el clomifen y especialmente
sus anflogos, se conocfan tiempo atrfs cuando fue sintetiza
do por Allen y Palopolis en 1959, realizandose desde enton-
ces ensayos de su actividad biol8gica en animales de expe -
rimentacibn, evidenciando actividad estrogénica leve, anti-
‘estrogénica moderada y un efecto inhibidor sobre funcién go
nodotrS8fica hipofisiaria; que le conferfa propiedades anti-
conceptivas al inhiﬁir la ovulaciéne. Al extenderse los en
sayos a la especie humana se encontrd gque en la mujer con -
tfariamente a lo esperado estimulaba la funcifn ovirica, in

dicandose desde entonces su utilizacién y contfnua investi-

gacién como inductor de la ovulacifn.



ffasta la fecha m@ltiples han sido las contribuciones~
sobre la experiencia clf{nica obtenida con este fi&rmaco tan-
ampliamente utilizado como inductor de la :wulacian, a pesar
ée lo cual, tcdavia no se encuentra claramente definidos --
sus mecanismos y sitios de accifn, y sus efectos antiestro-

génicos sobre aparato reproductor.

El clomifen es un f&rmaco sintético no estercide con -
una denominaciﬁn quinica que corresponde al 2-[p;(2-cloro-l
2-citrato dehidrogenado de difenilvinil) fenoxi] trietilamina,
Fig.l. Es un f;maco derivado del trifenil etileno7, del --
cual también se derivan otros compuestos como el clorotria- .
niseno (TACE), tamoxifen, etc. que poseen propiedades anti-

. estroggnicas Y que tambi_!n se han utilizado como inductores
de la ovhlacl@n sin igualar o superar los resultados obteni

dos con el clomifena'g

. Es una sal hidrosoluble mezcla de -
sus isomeros Cis y Trans, que administrada por v;a oral se-
absorbe rgpidmente en tracto digestivo, se metaboliza a ni
vel hepftico elimin&ndose por la bilis a las heces. Se ha -
determinado en forma experimental que la vida media del clo

~ mifen es de aproximadamente 24 a 48 h. cuando se administra
por: v;a parenteral a ratas y monos respectivamente, en el -
humano se excreta aproximadamente el 51% de la dosis después
de 5-6 d:uu de sus adninistracifn oni, pero pueden encontrar

se rastros del fSrmaco hasta 6 semanas despuéa-"m.

Ya se mencion_6 que los mecanismos y litios espec{ficos

de accién del clomifen todavfa permanecen inciertos, pero -



existen evidencias suficientes para suponer que su sfecto =
como inductor de la ovulaciSn es la suma de los efectos di-
rectos del férmaco sobre los distintos niveles del eje hipo

tflamo hipbfisis ovnrlou'lz

» 5e ha demostrado que el cloai
fen marcado con radioisotopos tiene afinidad por los recepe
tores estrogénicos de diferentes 6rqnn01.co-o: hfgado, su--’
prarrenal, ovario, utero, mama, hipSfisis, hipot&lamo; com-
pitiendo por estos y desplazando a los uttaqcno: a nivel -

12,13,14,15,16

citoplasmitico . Este efecto a nivel hipotnlq-

mico se llevarfa a cabo en receptores localizados en freas

17,18 traduciendose -

paraventriculares y del nfcleo. arcuato
en un bloqueo del mecanismo de retroalimentacién negaﬁivo -
que ejercen los estrégenos endfgenos sobre este centro Tre-
gulador gonadotr8fico y que se manifestarfa por un incremen
to en la secreciSn del factor liberador de gonadotrofinas -

(Gn“)i9,20

sque estimularfa hip6fisis anterior incrementando
la liberacién de hormona luteinizante (LH) y hormona estimu

lante del folfculo (FSH).

A nivel de hipéfisis parece que sl clomifen tiene un-
efecto no mediado por el incremento previo en la leqrecién-

21,22

de GnRH . Este efecto, también relacionado con la afinj

dad del férmaco por los receptores estrogénicos a ese nivel
23.24' lﬁ ejercerfa por un estimulo directo cobu gonadotro
fos para la secrecién de LH y en menor grado de FSK, efecto
' que se presentarfa afn bajo concentraciones menores del fir

" mAco 'que las estimadas para actuar sobre hipotflamo, tenien



do ademfs un efecto mis p:olonqadczs'zs.

Adictdnallontc se ha observado que podrfa existir un -«
efecto "estrogénico® del clomifen a nivel de hipSfisis sen-
sibilizando los gonadotrofos a la accifn de GnRH lo que in-

crementarfa adn mfis la secrecifn de qonadotrofina-lz'27.

El efecto ei clomifen a nivel ovérico y especialmente-
en sus diferentes compnrtiﬁnnton es poco nonocidé. Se supo-
_ ne que puede interferir en la esteroideogenesis ocasionando
disminucéi6n en los niveles estrogénicos, lo cual activarfa-
el mecanismo de retroalimentacién negativo de hipotflamo --
e hip6fisis, incrementandose finalmente la secrecién de go-

28,29

nadotrofinas . Contrariamente, otros informes demuestran

qﬁe el clomifen incrementa la biosintesis de estrégenos a -

partir de precusores andtogénicoszo

y més adn otros autores
refieren gue activa la aromatizacién a nivel de la granulosa
sinergizando la accifn de FSH a este nivel, con el consecuen

te incremento en los niveles eltrogénicosal'sz.

II.=- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Deade que fus dado a conocer el citrato de clomifen co

1'2, se ha recomendado su admi-

mo inductor des la ovulacién
nistracién a una dosis méxima de 200mg X dfa X5 dfas. Con -
estas dosis el #xito en cuanto a induccibn de la ovulacién
ha oscilado entre 50 a 83% y se ha logrado el embarazo en un
11 a 43\3?'3"35'36'31'3"39"°"1. La frecusncia con la =~

que estas pacientes abortan se encuentra entre el 10 al 26%



34,36,39,40,42,43,44

Los argumentogcient{ficos en los cuales se ha fundamen
tado esta limitacidn en las dosis del clomifen no se encuen
tran bien definidos en la literatura mundial. Se han esgri-
mido argumentos tales como rieago de sobrestimulacién ovéri
ca a dosis muyorén’s"z"J"s"s, riesgo de blogqueo del efeé
to bioldgico de los estrfgenos en moco 'cewicaln'“'“'so ‘
Yy en endometrioﬁ'”'n'sz. Tanbiénse han informado factores
| de riesgo en relacifn a tentoqenicidads’ r54,55 y zeuécionel

secundarias importantes de intolerancia al flmco”"s'ss'

57

Con el prop8sito de incrementar el &xito en cuanto a -
induccibn de la ovulacién y consecucifn del embarazo en pa-
cientes con anovulacibn crénica, se han recomendado diver -
sos esquemas terapfuticos asociando al clomifen otros indug
tores de la ovulacifn éomo: gonadotrofinas hipofisiarias -
58,59,60,61

de mujer post-menopfusica (hMG) . gonadotrofina -

coriSnica (hCG)Gz'“‘“‘GS, hormona liberadora de gonadotro

“'57’“’“. corticoestercides (C) 70571 272,73

finas (GnRH) y
estrbgenos (B) 747576, 4in embargo 1a mejorfa ha sido mini
na.

Hasta la fechs no existe ningdn informe en la literatu
ra mundisl en 1la cual se incrementen las dosis de clomifen
por arriba de 250mg Xdfa X 5 dfas en forma progresiva de a-
cuerdo a la respuesta ovirica en paciontovs que no responden

a dosis niximas recomendadas.




1I11.- HIPOTESIS

En tefminos generales se sabe que existe una relacibn
directa entre la dosis de clomifen utilizada y la respuesta
ovlricg, tanto en mujeres con ciclos mentruales normales, -
como con anovulacién crénica, de manera que a mayor dosis,-
mayor respuesta. Consecuentemente parece-ldgieq suponer, que

" las pacientes que no responden en forma adecuada a la dosis
méxima recomendada de 200mg Xdfa X5 dfas pudier&n responder
lltlltactbriamente a una dosis mayor e iﬁcrementar el por -
‘centaje de buena respuesta ovirica y consecucién dei'eﬁbarg

20 .

IV .- OBJETIVOS DEL TRABAJO

1.~ Mejorar la respuesta ovirica en las pacientes --
tratadas con clomifen, con el propésitc ne solo -
dé inducir la ovulacifn, si_no también de qaranél
zar el crecimiento y desarrollo folicular adecua-
do, con la posterior formacién de un cuerpo ldteo
suficiente; sin asociar otros inductores de la --
ovulacién que tornan mfs laborioso y riesgoso el

tratamiento.

2.- Evitar la induccién de ciclos anovulatorios y/o -
de fase l0tea insuficiente que pueden se:'cauna -

de esterilidad pirlllcente y/o aborto.




V .= MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 160 pacientes con anovulacién crénica -
por sfindrome de ovarios poliquifsticos (SOPQ) o desequilibrio
idiopStico del eje hipot8lamo hip8fisis ovario (DIEHHO), en

las cuales se descartaron otras causas de anovulacién crénica
' tales como: insuficiencia ovfrica primaria o secundaria, hi
perprolactlnenla.‘tlroidiopat!al, hiperplasia suprarrenal -
congénita o adquirida, tumores funcionantes de ovario, su -

prarrenal, hip8fisis etc.

El diagn8stico de SOPQ o DIEHHO se establecié median-
te estudio clfnico y hormonal, cuantificando en suero LH, -
FSH, estrfgenos totales (ET), progesterona (P), androstendio
na (A}, testosterona (T), cortisol (C), prolactina (PRL)}, -
tiroxina (T4) y hormona estimulante de tiroides (TSH) por -
radioinmunqan&lisis (RIA) . Todas las pacientes ten!an'histg '
rosalpingograffa y dos anflisis de semen del conyuge norma

" les} ninguna tenfa evidencias clfnicas ni ée laboratorio de

infeccién cérvico vaginal al inicio del estudio.

El tiempo de esterilidad, en las 160 pacientes, oscild
de 1 a 17 aiios; 109 cursaban con esterilidad primaria de 1
a 17 aflos y 51 con esterilidad secundaria de 1 a 9 aiios de 
duracién (Fig 2). 90 pacientes cursaban con alteraciones -
menstruales delltlpo de la opsomenorrea aiternando con pe-
xfddos de amenorrea, 23 oligomenorrea, 12 con amenorrea, 18

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



de las 160 pacientes habfan sido tratadas anteriormente --
en otros hospitales con clomifen, hasta dosis méximas de ~--
150mg X dfa X 5 dfas sin lograr respuesta ovulatoria, por -

lo que fueron enviadas a nuestro hospital.

Todas las pacientes fueron sometidas al siguiente pro-
grama terapfutico: una vez establecido el diagn6stico de a-.
novulacifn crénica por SOPQ o DIEHHO, se inicié el tratamien
to con clomifen a la dosis de 100mg diarios ‘en todil las pa
cientes. La razén por la cual no se utilizaron 50mg diarios
como dosis inicial es debido a que con estas dosis es fre -
cuente la induccifn de ciclos anovulatorios y/o de fase l6-
tea insuficiente. En las mujeres que menstruaban, se adminis
tr8 el clomifen a partir del momento en el gue se guspendid
el sandrado menstrual (40.8 5o. dfa del ciclo). En las paci
entes con amenorrea, se inicid su administaraci6n en cual -
quier momento sin inducir sangrado menstruai con hormonales
y descartando previamente la existencia de embarazo, median

te la cuantificacién de gonadotrofina corifnica (hCG) por -
(RIA) .

Una vez iniciado el tratamiento con cloﬁifen, se toma-
ron muestras de sangre cada cinco dfas a plrtir‘de la sus -
pensién del fArmaco hasta que la paciente tdvo su siguiente
sangrado menstrual para cuvantificar P y valorar respuesta -

77'7“19. Sin embargo, no se cuantificS la P en to -

ovirica
das las muestras,una vet que la paciente tuvo su siguiente-

sangrado menstrual; unicamente se seleccionaron retrospecti



vamente las muestras en suero gue fueron tomadas entre los
dfas 4 a 10 previos al siguiente sangrado menstrual. Las --
muestras de sangre fueron centrifugadas a los 30 minutos de
haberse tomado, para separar el suero y &ste fue congelado-
a - 20°C, hasta su procesamiento. La P fue cuantificada por

80, utilizando un anticuerpo contra progesterona -11,3~

RIA
BSA de Hypolab Suiza y 3u progesterona de New England Nucle
ar Corporation; el Standar de progesterona fue obtenido de~
Steraloids, En ninguna paciente se valor8 el grado de res--
puesta ovirica mediante curva de temperatura hasal (CTB), -

biopsia de endometrio (BE), ni pregnandiol urinario.

De acuerdo a la concentracién sérica de progesterona -
en esos dfas, se clasificé la respuesta ovdrica en buena, =~
regular, mala y nula (Tabla 2)!

En funcién del tipo de respuesta a la dosis inicial de
100 mq.éa seleccion6 la dosis para el siguiente ciclo, sigui
endo los criterios que se expresan a continuacién y gue se-

resumen en la Tabla 3 y Fig 3.

a) Si la respuesta fue BUENA (>»10ng/ml de P) se continub
con jgual dosis en cada ciclo, hasta la consecucifn del
embarazo sin limitar el nGmeroc de ciclos.

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

' crement® la dosis a 150mg diarios durante 5 dfas para -

mejorar respuesta ovérica.

¢} Si la respuesta fue MALA (<Sng/ml de P}, se incrementé



10
la dosis a 200mg diarios durante cinco dfas.

d} S5i la respuesta fue NULA ( no hubo elevacién de P y no
menstru6 la paciente a los 40 dfas de suspendido el clg
mifen), se increment6 la dosis a 300 mg diarios por § =
dfas. 5i con esta dosis no hubo tampoco respuesta, se -
increment6é el n@mero de dfas en forma progresiva de S a’
8, 10 y 15 dfas en cada ciclo subsecuente, con la misma
dosis diaria.

El esquema descrito fue modificado en algunas pacientes
gue presentaron efectos indeseables con 200mg X dfa, sin in
crementarse la dosis diaria; si no exclusivamente el nf@mero

de dfas de administracién.

A todas las pacientes que tenfan sobreproduccidn de an-
dr6genos que puede actuar como factor de anovulacién créni-

ca73'a!'82'83, se administr8 prednisona por via oral a la -

dosis de 10mag diarios.

Las pacientes gue tenfan mi&s de 6 ciclos ovulatorios con
buena respuesta y no.se embarazaban, fueron sometidas a in-
vestigacitn de otros posibles factores de esterilidad conyu
gal, que eran normales al inicio del programa y que pudieron
haberse alterado durante el curso del tratamiento. Sin sus-
pender la adminittracidn del clomifen, se efectu6 nuevo exa
men ginecol8gico, an8lisis de semen, espermocultive, cultivo
cérvico vaginal, examen post-coito (Simms HUhner) y estudio
de factores inmunolégicos (kibrick e Isojima). Si todos es-

tos estudios fueron normales se efectul laparoscopfa para -



1
investigar posible endometriosis, ratificar permeabilidad--
tubaria e investigar posible sindrome del folfculo luteini-

zado no této {SFLNR) como causa de esterilidada“as'aﬁ.

En 72 pacientes se investigs también correlacién entre-
el grado de la respuesta ovirica al clomifen y el fndice -
de masa corporal (Inc-(§§f§;5gfz), ya que se ha mencionado-
en la literatura una relacién directa entre ambos parfme --.
trona7'°°.

A las pacientes que no respondieron a la dosis m&xima -
de 300mg Xdfa X 5 dfas, se agregl al tratamiento alguno de-
los siguientes estrégenos: benzoato de estradiol, valeriana
to de estradiol, o estrégenos conjugados, de acuerdo al es-
quema mencionado en la Tabla 4, con el prppésit6 de sinergi

zar la respuesta ovirica al clomifen7"16.

Con la finalidad de abatir la frecuencia de abortos en-
este tipo de pacientes, cuya frecuencia se ha descrito has-

55'89, se dividieron las pacientes al azar en -

ta'en un 26%
dos grupos: A y B, Al grupo A se le administrd clormadinona
por via oral a la dosis de 18 mg diarios desde el momento -
de establecerse el diagnéstico del embarazo, hasta la semana
14, para investigarla posible accién benéfica de este trata
“miento sobre la insuficiencia 16tea que se ha postulado como

posible causa de aborto en pacientes tratadas con clomifengo'

”'”. Al grupoBno se administré clormadinona y constituy6

el grupd control.
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VI.- RESULTADOS

De las 160 pacientes estudiadas, 117 continuaron el -~
tratamiento y 43 lo abandonaron por ratones parsonales. De-
estas 117 pacientes que continuaron, ovularon 108 (92.3%),-
" se embarazaron 101 (86.3%); abortaron 11 (10.8%) y 7 (6.4%)
continfian con ciclos menstruales ovulatorios sin lograr em~"
barazo. Solo 9 (7.6%) de las 117 pacientes que continuaron
el tratamiento no ovularon con las dosis méximas utilizadas

(300mg X dfa X 15 dfas) (Tabla 5).

En las 117 pacientes se administraron un total de 960-
ciclos, 732 fueron ciclos ovulatorios y 228 anovulatorios.
De los 732 ciclos ovulatorios 521 fueron clasificados como-
de buena respuesta (71.1%), 146 de regular respuesta (19.98%)
Yy 65 de mala respuesta (8.9%) (Tabla 6).

En la Fig. 4 se muestra la duracién de los 732 ciclos
ovulatorios en relacifn con la dosis de clomifen administxa
da. Se aprecia que a mayor ndmero de dfas de administracifn
del f&rmaco,la duracién del ciclo induéido fué mayor, Las -
pacientes que recibieron el clomifen por S dfas tuvieron ci
clos con una duracifén que varif entre 21 y 38 dfas (28.2 ¥
3.0 X s.0.). las que recibieron el ffrmaco por 8 dfas tuvie
ron ciclos de 24 a 40 dfas de duraci6n (30.8 ¥ 3.1 X 5.0.),
en las que recibieron el clomifen por 10 dfas, sus ciclos-
duraron entre 25 y 40 dfas (32.3 ¥ 3.3 X 5.D.) y finalmente,
en las que recibieron el fdrmaco por 15 dfas se presentaron

ciclos con duracién de 28 a 48 dfas ( 34.7 ¥ 4.5 % 5.0.) (Ta



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

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

En la Fig, 12 se ejemplifica con un caso la forma en la
que se increment8 la dosis de clomifen en una paciente que~
no respondif a la dosis inicial de 100mg X dfa X 5 dfas =---
(2X1X5) siguiendo el programa terapéutico sefialado anterior

mente hasta lograr ciclos ovulatorios con buena respuesta.

En la Tabla 8, se muestra la dosis de clomifen con la-
que se indujo la ovulacién con buena respuesta ovdrica --
(>>10ng P) en las 117 pacientes que continuaron con el tra-
tamiento., Como puede apreciarse con dosis menores de 200mgX
dfa se logr$ inducir buena respuesta en solo 62 pacientes -
que corresponden al 57.4%; el 42,68 restante (55 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 5 dfas.

.En la Tabla 9 se muestra la relaciSn entre la dosis -
del clomifen con la que se indujo la ovulacién con buena res
puesta y con la que se logré el embarazo. Se advierte que -
con dosis menores a 200mg Xdfa se logré el embarazo en 61 =~
pacientes (60.4%). Con el incremento progresive en la dosis

por arriba de 200 mg, se logr8 el embarazo en un 39.6% més.

En la Tabla 10 se muestra el ciclo ovulatorio en el cual

se logré el embarazo en las 101 pacientes; més del 27% de




las pacientes se embarazaron a partir del sexto ciclo. 15 -
de estas 101 pacientes que se embarazaron (14.8%) requirie-
ron tratamiento antimicrobiano especffico por haber presen-

tado infeccibn cérvico-vaginal en el curso del tratamiento.

Solamente 7 (6.4%) de las 108 pacientes en las que se
logré inducir ovulacifén con buena respuesta, continfan con
ciclos ovulatorios sin lograr embarazo hasta el momento de
este andlisis. Todas ellas se sometieron a investigacién de
otros factores de esterilidad, encontrando factor cérvico -

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

1"

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

En todas se investig6 la posible existencia de SFLNR, encon
tr&ndose estigma ovulatorio en 5 y ausencia de éste en 2, -
por haberse realizado el estudio laparoscépico en etapa pre
ovulatoria (desfasamiento con el momento post ovulatorio in

mediato valorado mediante cuantificacién de E y P),

De las pacientes que no ovularon a la dosis mixima uti*
lizada,que fueron 9 (7.6%), 3 de ellas cursaban con SOPQ y-
lag 6 restantes con DIEHHO. En la Tabla 12 se muestran las-
determinaciones hormonales de este grupo de pacientes, apre
ciandose que ninguna cursaba con sobreproducciln de andr6ge
nos, ni present8 respuesta adecuada a la adminsitracién de-
estr6genos asociados al clomifen (Valores normales de hormg
nas Tabla 13). Cuatro fueron tratadas con hMG logréndose in
ducir ovulacién con buena respuesta; sin embargo el trata--
miento se suspendi8 en estas y no pudo iniciarse en las cin

’
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co restantes por falta del ffrmaco en la Institucién y el-

pals,

En las 72 pacientes en las que se investigd correlacién
entre el fndice de masa corporal y la dosis requerida de ==
clomifen para inducir la ovulacidn, no se demostr6 una rela
cién directa entre ambos par&metros. Afn dividiendo el grupo
de pacientes en normales y con sobrepeso (Fig 13) el fndice
de correlacién fue r=0.030216 que es muy cercano a cCero y -
establece una baja correlacién (Tabla 14), se prob8 su sig-
nificado estadfstico en funcifn al nfmero de observaciones

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

De las 101 pacientes gque se embarazaron abortaron 11 -
{10.8%). Todos los abortos se presentaron entre la la,a 1l5a.
semana del embarazo. En el grupo Aque recibif clormadinona
abortaron 3 (27.2%), y en el grupo B o control abortaron 8
{72.8%), diferencia estadfsticamente significativa (P«<Z0.001)
(Tabla 15).

Unicamente 2 (1.9%) de las 101 pacientes que se embara
garon, tuvieron embarazo gemelar; una de ellas tenfa antece

dentes de embarazos mdltiples.

Los efectos colaterales del clomifen, que se presenta-
ron en las 117 pacientes tratadas,se muestra en la Tabla 16.
Ninguno fue de magnitud importante para obligarnos a suspen
der el tratamiento, dnicamente se disminuyeron las dosis --

diarias y se increment§ el ndmero de dfas.



VII .- DISCUSION

El porcentaje de induccién de la ovulacién logrado -
en este grupo de pacientes (92.38), es similar al observado
en otros reportes previos en los cuales se ha logrado por =
centajes hasta de 91.4!93 inclusive con dosis menores a las
utilizadas por nosotros. Sin embargo el aspecto de mayor -
interés de este trabajo es la consecuciSn del embarazo en -
un 86.3% que es un porcentaje mucho mayor al informado en =~

comunicaciones previn.34,36,39,l0,93_

Es importante analizar si este elevado porcentaje de
consecucién del embarazo, fue debido al incremento progresi
vo en las dosis del clomifen o a otros factores asociados.

Pengamos que ambos factores fueron determinantes.

Por una parte se sabe que el clomifen es capéz de in
ducir ciclos ovulatorios de f;se ldtea insuficiente que pue
de ser causa de esterilidad persistentes"gs'gs. Esta situa
" cién fue observada por nosotros, ya que detectamos un 28% -
de ciclos ovulatorios con regular o mala respuesta, que se
corrigieron incrementando la dosis. Acorde con lo anterior,
en estas pacientes con fase ldtea insuficiente, tal vé€z no
se hubiese conseguido el embarazo si no se hubiera incremen
tado la dosis de clomifen para lograr una mejor respuesta -
ovlrica. De hecho el 39.6% de las pacientes que se embaraza
ron, lo lograron con dosis mayores a 200mg X dfa X 5 dfas.

Otro de los aspectos que pordrfa explicar el porcenta

16
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je tan alto de consecucién del embarazo, es el método utili
zado para valorar la existencia de ovulacifn y el grado de

funci6n ldtea. En la mayorfs de los trabajos publicados al-
respecto, se utilizan como parfmetros CIB, BE, y pregnandiol
urinario, que valoran en forma menos confiable la existencia
de ovulacién, y el grado de respuesta post—ovulatoria97'98'
99'100; en comparacién con la cuantificacién de P sérica con

el esquema seguido por nosotros.

Un factor que también podrfa 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 suspenderse el-
clomifengagregarse otros inductores de la ovulacién cuando
‘despuls d¢ 6 ciclos ovulatorios no se logra el embarnzOIOI'
102'103. Ndnotros no encontramos una razén convincente para
ello y continuamos indefinidamente con la misma dosis una -
vez que logramos buena respuesta ovulatoria. Es posible gque
si hubiesemos limitado el nfmero de ciclos administrados a
6, Gnicamente hubiesemos consequido el 76.2% del total de -
embarazos, sin embargo el continuar en forma indefinida con
estos ciclos ovulatorios, nos permiti8 incrementar el porcen
taje final en un 23.7% mis, logrando embarazos hasta en un
ciclo 17; este hecho también ha sido observado por otros -

autoren"'l°3.

De todo lo anterior podemos colegir que tanto el incre

mento en la dosis del clomifen como el nimero de ciclos ad-
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ministrados fueron decisivos para lograr el porcentaje tan

alto de embarazos.

Sin ?mbargo, consideramos que también existieron otras
causas coadyuvantes, como la administracién simultfnea de -
prednisona para suprimir la sobreproduccién de andrégencs -
de origen suprarrenal en todas las pacientes con valores al.
tos de A y/o T. Se sabe desde hace muchos aflos que la admi
nistracién aislada de corticoesteroides en pacientes con so
breproduccifn de andr8gencs logra corregir por si misma la
anovulacién y esterilidad en un porcentaje importante de ca

505104,105' hecho que es ratificado en informes recientes -

utilizando dexametazon31°6'1°7.

Uno de los argumentos esgrimidos en contra de la uti--
lizaci6n de dosis altas de clomifen, ha sido el efecto antji
estrogénico del férmaco sobre los efectores cérvico vagina-
les. Este efecto es motivo de controversia desde hace muchos
aios sin encontrarse hasta la fecha suficlentemente clarifi
cado. Existen informes en donde ge menciona que existe alte
racién en la cantidad y calidad del moco cervical posterior

a la administracifn de clom‘.fenmn'm9

, sin embargo en otros
trabajos no se encuentran estas alteraciones en un porcenta
je importante de pacientes y mfs afin no se encuentran dife
rencias en la penetracién espermfitica en moco cervical con

buena o mala filantés4?:110-

En nuestras pacientes la mejor
evidencia de que las dosis altas de clomifen, siguiendo nu-

estro esquema, no alteran la penetracién espermética en moco



corvical en el momento periovulatorio,es la consecucibn del
enbarszo en un porcentsje tan sito.

Ls coexistencia de otros factores de esterilidad aso -
ciados en un 85.7% de las pacientes que continGan sin enmba-
razarse a pesar de tener ciclos ovulatorios con buena res -
puesta en el momento de este andlisis, podrfa explicar por
sf misma la persistencia d; la esterilidad. De tal manera -
que si eliminKsemos estas pacientes con otros factores de -

-esterilidad asociados, el porcentaje final de embarazos lo-
grados serfa del 91.8%. Por otra parte, es importante enfa-
tizar que en las 5 pacientes en las que se investigl el SFL
NR en el momento biol6gico adecuado, encontramos estigma -
de ovulacin por lo que podemos considerar que este sindrome
no fue causa de esterilidad persistente.

La incidencia de abortos en nuestras pacientes fue baja

(10.8%) en comparacibn con informes previosss'ag’no

, en los
cuales se han utilizado dosis menores de clomifen. Creemos
que este aspecto esta relacionado, al ijual que la mayor -
incidencia de embarazos, con la eliminacifn de ciclos de fa-
se lGtea insuficiente. La frecuencia de abortos en pacientes
tratadas con cloroprogesterona fue menor en comparaciln con
el grupo control. Esta diferencia, que fue estadf{sticamente
significativa, sugiere la conveniencia de utilizar progesté-
genos, en las pacientes en las que se logra el embarazo con

clomifen.

L}]
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TABLA 1

CUADRO CLINICO DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS

( n = 160 )

n )

 ESTERILIDAD 160 ' 100
AMENORREA + OPSOMENORREA 90 56.2
OPSONENORREA 23 14.3
ANENORREA 12 7.5
HIPERPOLIMENORREA 18 11.2

PROIMEMORREA 17 10.6
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TABLA 2

CLASIFICACION DE LA RESPUESTA OVARICA

AL CLOMIFEN

* P ng/ml ..
BUE M ' 10
REGULAR S a 10
MALA <5
NILA <1

* Progesterona sérica cuantificada

4 a 10 dfas pre-menstruacifn



TABLA )

DOSIS SUBSECUENTE DE CLOMIPEW EN PUNCION

DE LA RESPUBSTA OVARICA

TIPO DE RESPUESTA DOSIS
BUENA IGUAL DOBIS
REGULAR S0 mg diarios X 5 dfas
MALA - 100 mg diarios X 5 dfas
WULA . . 200 mg diarios X 5,8,10

o 15 dfas
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TABLA 4

ADMINISTRACION DE ESTROGENOS

EN PACIENTES QUE NO RESPONDIERON AL CLOMIFEN SOLO

VALERIANATO DE ESTRADIOL 10 mgs I.M. 5 dfas pre-clomifen

S mgs I.M. 5 dfas pre-clomifen

ESTROGEROS CONJUGADOS 1,25 mgs V.0 del dfa 5 pre-clomifen

al dfa 5 post-clomifen

BENSOATO DE ESTRADIOL 1 mg I.M. S dfas pre-clomifen




TABLA §

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON

CLOMIFEN

37

n )

TOTAL DE PACLENTES 117 100,0

** PACIENTES QUE OVULARON 108 92.3

PACIENTES QUE SE ENBARAZARON 101 86.3

PACIENTES QUE ABORTARON 1 10.8

PACIENTES OVULANDO SIN 7 6.4
LOGRAR EMBARAZO

PACIENTES QUE NO OVULARON CON DOSIS 9 7.6

MAXIMA (300 mg/dfa/15 dfas)




TABLA 6

TIPOS DE RESPUESTA AL CLOMIFEN

cEssn ns SEREESEES =

n )

TOTAL DE CICLOS ADMINISTRADOS 960 100
CICLOS ANOVULATORIOS 228 23.7
CICLOS OVULATORIOS 732 76.7
Buena Respuesata 521 71.1
Regular Respuesta 146 19.9
Mala Respuesta 65 8.9




TABLA 7

DURACION LE LOB CICLOS NENSTRUALES INDUCIDOS CON CLOMIFPEN

EN RELACION CON LOS DIAS DE ADMINISTRACION

DO8IS DOS1S DOS51S DOSIS
100 a 300 mg 200 a 300 mg 150 =ng 300 mg
X afa 05 afas | x 4fa x @ dfas % afa X 10 dfas X 4fa X 15 dlas
Wimero bDuracifn |N@mero bDuracién | NGmero buracién Nflmero Duracién
de del de del de del da [}
facientes oiclo {Pacientes ciclo | Pacientes ciclo Paclentes ciclo
1 24 1 eeel. 25 2 aa.e. 28
4 as 3 vieee 26 2 aiaeer 29
5 6 1 cveee 27 2 veaee 30
18 27 3 .00 28 2 e n
15 28 8 ..... 29 4 ..., 32
10 29 6 «avee 30 1 bR}
15 6 .0 N 5
1 H B eaee P 4 ﬁ
15 32 12 aeun k] 3 37
12 kX ) 9 siiee M 3 b1}
13 k1) | A 1 1 2 40
14 s 5 ivee 26 1 4“
3 36 4 v 37 1 49
: 37 L I | ] -
1 k1] L I 1]
1 :2 1T ceven ﬁ) : .
n a 150 n - 4 n - 3
% = 4622 -x = 239 £ = 1112
) - E - £ =
6 - 3.150 & = 3.305 6 = 4,520
58, 0.257 96 0.384 L L) 0.799
ey . 10,22 v & & 10,3088 ¢V o 12,997 »




TABLA 8

DOSIS DE CLOMIFEN CON LA QUE SE INDUJO

LA  OVULACION

TOTAL DE PACIENTES QUE OVULARON 108 100

100 a 200 mgs X 5 dfas 62 57.4
- 200 mgs X 8 dfas 20 18.5’
200 mgs X 10 dfas 5 4.6
200 mgs X 15 dfas k] 2.7
300 mgs X 5 dfas 8 7.4 }42.6
300 mgs X 8 dfas k. 2.9
300 mgs X 10 dfas k] 2.8
300 mgs X 15 dfas 4 3.8
Py




DOSIS DE CLOMIFEN CON LA QUE SE INDUJO EL

TABLA 9

[}

EMBARAZO

n )

TOTAL DE PACIENTES QUE SE EMBARAZARON 101 100.0

DOSIS DE CLOMIFEN

100 a 200 mgs X 5 dfas 61 60.4
200 mgs X 8 dfas 18 17.8)
200 mgs X 10 dfas 5 4.9
200 mgs X 15 dfas 2 1.9
300 mgs X 5 dias 8 7.9 ‘39.6
300 mgs X 8 dfas 3 2.9
300 mgs X 10 dfas 3 2.9
300 mgs X 15 dfas 1 0.9 )




TABLA 10

cicLo OVULATORIO EN EL QUE SE LOGRO EL EMBARAZO

Ne CICLO No Embarazos )
PRIMER CICLO 24 23.7
SEGUNIO CICLO 18 17.8
TERCER CICLO 14 13.8
CUARTO CICLO 10 9.9
QUI O CICLO 7 6.9
SEXTO CICLO 4 3.9,
SEPTIMO CICLO 7 6.9
OCTAVO CICLO s 3.9
MOVEN CICLO 4 3.9127.3
DECIMO CICLO 5 4.9
DECIMO TERCER CICLO 2 1.9
DECIMO SEPTIMO CICLO 2 1.9)
TOTAL 101 100.0

42



TABLA 11

FATORES DB ESTERILIDAD ASOCIADOS EN PACIENTES QUE NO SE HAN EMBARAZADO

{n=7 6.4% )

N8  EDAD DOSIS CICLOS C.v, T.P. ESTIGMA MASCULINO OTROS
mg/d  Ovulatorios Ovulatorio

1 26 300 9 - - si - -
15/4d.

2 30 300 14 + - si - -
15/4.

k} 34 300 19 + - si - Sexualid.
15/4.

] 30 200 19 +  Obst. No Oligo -
15/4. unilat, (D) * asteno.

L 28 200 24 + - No - -
8/d. (D)*

6 k1) 200 26 + Obst. Si - -
8/4. unilat.

Adheren.
11,

? 28 100 26 + - si Oligo. Sexualid.
$/4. .

C.V.= Infecciln cervico vaginal T.P.= Tubo peritoneal (D)*= Desfasado

recidivante.

£



TABLA 12

PACIENTES QUE NO OVULARON A DOSIS MAXIMAS

=

{ n=9 7.6%)
N* EDAD LH FSH PRL E.T. AA T T4 RESPUESTA A RESPUESTA A
miU/ml mIU/ml ng/ml  pg/ml  ng/ml  ng/ml pIU/Al  ESTROGENOS hMG.
20
1 3 *20 5 12 46 1.2 0.45 8.8 No -
2 23 130 4 7 ég 2.2 0.41 9.6 No si
3 *22 6 13 33 1.2 0.37 10.8 No Si
4 22 100+ 4 14 zg 2.4 0.34 10.6 No si
5 28 15 5 19 1113 2.1 0.21 7.8 No -
6 32 *34 9 13 gz 1.7 0.25 8.6 No Si
T 27 24+ 16 16 ;8 1.9 0.32 7.7 No -
8§ 1 164 5 6 37 2.4 0.50 8.3 No -
9 3 1742 4 21 10 0.83 0.25 10.0 No -
* 8.0.P.Q. ** D, I.E.H,H.O,

1 44
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TABLA 1)
LABORATORIC DE ENDOCRINOLOGIA HGO. No. 2 CMN.
CONCENTRACION SERICA DE HORMONAS
EN MUJERES NORMALES
FASE FOLKCULAR | PERIODO OVULATORID]  FASE LUTEA
LW mUml 5-15 30-100 5-15
FSH miil/m 5-15 15- 30 5-15
PROLACTINA y/ml 5-25 5-25 5-25
54 po/ml 12-8 125 125
T4 YL 5.0-12.5 5,0+12.5 5.0 12,5
T4) /% 0.7- 2.0 0.7-2.0 0.7-2.0
3 o/ % - 524180 52 - 180 " 52 - 180
v .
131 »/ nl 0.7~ 4.1 0.7- 4. 0.7-4.l
£STROGENDS winl  [-Su-15dldn 0 S5msdlen 0 | +5enadelante
50 = IS0 100 - 500 50 - 509
PROGE STERONA e/ ml < <2 5-30
-8a- 10 FUR
TESTOSTERONA o/ ml < 1 1.1 <14
~5a ~15dlca O =5 dlasdelda O 45 en adefarte
ANDROSYENDICHA o/ ml Py 8.2 Ppaty
CORTISOL m/ ml 40- 250 40- 250 40- 750
DHEA o/l 1.5-10 1,5-10 1,5-10
SR g/ m *1a2 a2 a2
CORTCOSTERONA  ng/nld 2410 23100 20
17 OHP no/ml 07205 0,7a LS 07218




TABLA 14

INDICE DE CORRELACION DOSIS-MASA CORPORAL

== SETIR
TOTAL DE PACIENTES r= 0,0301216
PACIENTES CON PESO NORMAL r= 0,0141200

PACIENTES OBESAS r= 0,0328

46



TABLA 15

FRECUENCIA DE ABORTOS

n B
EMBARAZOS 101 100.0
ABORTOS 11 10.8
 CON CLORMADINONA 3 27.2
#IN CLORMADINONA 8 72.8

( P < 0.001)

4



TABLA 16

EFECTOS COLATERALES

TOTAL DE PACIENTES
MASTALGIA
DISMENORREA

DOLOR INTERMENSTRUAL
SINTOMAS VISUALES

SINTOMAS VASOMOTORES"

117
26
12
10

100.0
22.2
10.2

8.5
6.8
1.7

48
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