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RESUMEN

Estudio retrospectivo realizado en el Consultorio de Infertilidad del hospital Loayza de Lima, entre enero de
1980 y diciembre de 1991. Se incluyen 56 infértiles con disfuncion ovulatoria tratadas con citrato de clomifeno
durante un total de 197 ciclos. Treinta pacientes presentaron anovulacién cronica u oligo-ovulation, y 26
pacientes defecto de fase litea. en el 83% del primer grupo de pacientes se logré inducir ovulacion, siendo la
tasa de embarazos de 29%. La mayor parte de pacientes estudiadas tenia factor tubo peritoneal asociado a la
disfuncion ovulatoria, factor que se asocié a un mal prondstico para embarazo (p < 0.001). En el 69% de
embarazos, éstos se lograron durante los tres primeros meses de tratamiento, siendo la dosis necesaria de 50 a
100 mg/dia en el 94% de los casos. No existieron embarazos miiltiples y el 1.6% de los ciclos tratados present6
datos clinicos de hiperestimulacion ovdrica leve.

SUMMARY

This is a retrospective study accompiished at the Infertility Clinic, Loayza hospital, Lima, since January 1980
until December 1991. fifty six infertile wemen with ovulatory disfunction treated with clomiphese citrate throuhg
a total of 297 cycles were included. Thirty patients had oligo-anovulation and 24 han luteal phase deficiency.
Eighty three percent of anovulatory women achieved ovulation with a pregnancy rate c¢f 29%. Most of the
patients had an associated tubal peritoneal (p < 0.001). The dosage required to achieve pregnancy was 50 - 100
mg/day in 94 and 69% of conceptions occured during the first three months of treatment. There were no multiple
pregnancies and 1.6% of treated cycles had clinical features of mild ovarian hyperstimulaton syndrome.

INTRODUCCION
- Consultorio de Infertilidad Matrimonial, Servicio de Ginecolo- g
gfa, Hospital General Nacional Arzobispo Loayza, Lima. Aunque la frecuencia de disfuncidn ovulatoria en

s+, Médico- Serum, U. P.C. H. relacion con la infertilidad es todavia algo incierta,
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cstudios recicntes rcalizados en nuestro medio sugie-
ren que cstd presente en mds del 15% de todas las
parcjas infértiles (1). El citrato de clomifeno (CC) es
el medicamento de eleccién para induccién de ovula-
cién en la mayorfa de estos casos.

El CC ¢s un compucsto trifeniletileno no esteroideo
sintctizado en 1956. Pocos afios después se informé
por primera vez su efecto como inductor de ovulacién
enlaespecic humana (2). Estructuralmente ¢l CC estd
rclacionado al potente estrégeno sintético
dictilestilbestrol, aunque a las dosis recomendadas en
humanos actia como anti-estrégeno. Se ha sugerido
que ¢l CC incrementa la secrecién pulsdtil de hormona
libcradora de gonadotropinas (GNRH) y de
gonadotropinas hipofisiarias al competir con el estra-
diol porlos receptores estrogénicos a nivel hipotaldmico
¢ hipofisiario (3, 4).

A pesar de que la expericncia mundial con ¢l em-
plco de antiestr6genos se ha incrementado mucho en
la dltima década, existc pobre informacién en nuestro
medio accrca de la efectividad y seguridad del CC. El
objctivo dcl presente estudio cs el de evaluar la efec-
tividad del CC en términos de induccién de ovulacién
y tasa de embarazos, asf como los efectos colaterales y
posibles complicacioncs del medicamento, en mujeres
atendidas cn el Consultorio de infertilidad del Hospi-
tal Arzobispo Loayza de Lima.

MATERIAL 'Y METODOS

El presente estudio retrospectivo se llevé a cabo en
¢l Consultorio de Infertilidad del hospital Arzobispo
Loayza entre Encro dec 1980 y dicicmbre de 1991. Se
incluycron en el estudio 297 ciclos tratados con CC ¢cn
un total de 56 pacientes infértiles con disfuncién ovula-
toria, las cuales fucron somctidas a una complcta eva-
luacién diagndéstica que inclufa los siguicntes estudios:
historia y examen clinico completos, curva de tcmpe-
ratura basal (CTB), examen de moco cervical, bidpsia
cndometrial, ccograffa pélvica, histcrosalpingogralfia,
espermatograma (por lo menos en dos oportunidades),
test post-coital, y laparoscopia diagnéstica. En algunas
pacicntes el estudio se complementd con seguimicnto
ccogrdfico ovulatorio y dosaje de progesterona sérica.

Las pacientes fucron clasificadas en dos categorias
diagnosticas:

A. Anovulacion Crénica estro-persistente: oligome-
norrca o amenorreca, con CTB monofdsica y
endomectrio proliferativo. En todos estos casos la
administracion de acetato de medroxiprogesterona
(10 mg/dfa por cinco dfas) fue seguida de sangrado
uterino por deprivacién.

B. Oligo-ovulacién: biépsia endometrial de tipo pro-
liferativo, pero acompafiadas de CTB monofésicas
en algunos ciclos y bifdsicas en otros.

C. Fase litea insuficiente: biépsia endomctrial reali-
zada en dos ciclos diferentes con retardo en la
maduracién endometrial mayor de dos dfas entre la
fecha histolégica y 1a fecha cronolégica analizada
en forma retrospectiva a partir del inicio de la
siguicnte menstruacion.

El citrato de clomifeno fue administrado a una
dosis inicial de 50 mg/dia por S dias a partir del dia 5
del ciclo. en caso de no existir respucsta después de
dos o tres ciclos de tratamiento, s¢ incrementaba la
dosis en 50 mg para cada uno de los cinco dias, hasta
un mdximo de 200 mg/dfa. A las pacicntes se les
indic6 tencr relaciones sexuales en forma interdiaria
en por lo menos tres oportunidades a partir del dfa 14
del ciclo.

La significancia estadfstica se determiné mediante
la prucba del Chi-Cuadrado, considerdndose signifi-
cativo un p < 0.05.

RESULTADOS

La cdad promcdio de las 56 pacientes incluidas en
el estudio fuc de 29 afios (rango= 20 a 37). 30
pacientes presentaban infertilidad primaria y 26 infer-
tilidad secundaria, con un ticmpo promedio de inferti-
lidad de 4,4 afios.

Sc presentd anovulacién crénica estro-persistente
cn 14 pacientes, oligo-ovulacién en 16 pacicntes y
fasc Idtea insuficicnte en 26.

Los diagnésticos asociados fucron: sindrome
adhcrencial tubo-peritoncal en 14 pacientes, enfer-
mcdad pélvica inflamatoria en 12, endometriosis pél-
vica cn 9, factor masculino en 6, TBC peritoneal en 3,
y obstruccién tubaria bilateral en 33 pacientes. Exis-
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tieron pacientes con mds de un diagnéstico asociado.
Todos estos diagndsticos recibieron tratamiento médico
y/o quirtrgico segin el caso. Solo el 25% de las
pacientes no present6 factores asociados de infertilidad.

Cada paciente recibi6 CCen 1 a 11 ciclos (prome-
dio= 5.3 ciclos), siendo el total de ciclos estudiados de
297. Enlatabla 1 se muestra la dosis de CC utilizada,
aprecidndose que en el 83% de los ciclos la dosis
mdéxima fue de 100 mg/dfa.

TABLA 1
Dosis de citrato de clomifeno (CC) en 297 ciclos tratados
Dosis diaria de CC | Nimero de ciclos | Porcentaje
(mg/d)
50 119 40%
100 128 43%
150 41 14%
200 9 3%
TOTAI 297 100%

Del total de 30 pacientes con anovulacién crénica u
oligo-ovulacién, se logré inducir ovulacién en 25
(83%). por otro lado, se logré corregir el defecto de
fase litea en 22 de 26 pacientes tratadas (85%). La
tasa de embarazos fue de 29% (tabla 2); el 69% de
ellas logr6 el embarazo durante los tres primeros ci-
clos de tratamiento, y el 94% no requirié dosis mayo-
res de 100 mg/d. La presencia de factor tubo-perito-
neal se muestra en la tabla 3. No se presentaron
embarazos miuiltiples y uno resulté en embarazo
ectépico (6%).

TABLA 2
Tasa de embarazos en 56 pacientes tratadas con clomifeno
Diagnéstico | Nimero de casos | Niimero de ambarazos
(porcentaje)
Anovulacién 14 4 (29%)
crénica
Oligo-ovulacién 16 4 (25%)
Fase litea 26 8 (31%)
Insuficiente
TOTAL 56 16 (29%)

TABLA 3

Factor tubo-peritoneal asociado y tasa de embarazos*

Factor Tubo Se logro embarazo Total
Peritoneal SI NO
. R 4 31 35
NO 12 9 g |
TOTAL 16 40 56
* p<0.001

Cinco pacientes presentaron dolor abdominal leve
durante el tratamiento, confirmdndose crecimiento
ovdrico leve (mcnorde 7 cms.) en tres de ellas median-
te estudios ecogréficos. Todos estos casos ocurrieron
con dosis mayores de 100 mg/dfa.

DISCUSION

La indicacién primaria para usar citrato de
clomifeno (CC) es la infertilidad acompafiada de
anovulacién normoprolactinémica y normo-
gonadotrépica (3). Este tipo de anovulacién pertenece
al grupo II de la O. M. S, es decir a la llamada
disfuncién hipotdlamo-hipofisiaria (5), también
denominada anovulacién crénica estro-persistente.
El CC produce un incremento en la secresién pulsétil
de hormona estimulante del folfculo (FSH) y hormona
luteinizante (LH), reduciendo la relacién LH/FSH
y permitiendo el reclutamiento y seleccién de un
foliculo dominante (6). La dosis recomendada inicial
es de 50 mg/dfa por un total de cinco dfas; en ausencia
de respuesta ovulatoria se incrementa progresiva-
mente la dosis hasta 150-250 mg/dfa. Se logra
inducir ovulacién en aproximadamente 80% de las
pacientes (6, 7), lo cual coincide con nuestros resul-

“tados. Es interesante recalcar el hecho de que en muy

pocos casos se requirieron dosis mayores de 100 mg/
dfa.

Antes de catalogar a una paciente como resistente
al citrato de clomifeno se debe realizar una
monitorizacién ultrasonogrédfica de crecimiento
folicular, ya que una tercera parte presenta adecuado
desarrollo folicular y solamente requerirdn de la adi-
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cién de gonadotropina coriénica humana (HGG) para
inducir ruptura folicular (8). Las tasas de embarazo
reportadas con CC oscilan entre el 40% al 50% (9),
aunque se reduce significativamente cuando se en-
cuentran asociados otros factores, como enfermedad
tubo-peritoneal o factor masculino (6). en nuestra
casufstica encontramos que 35 de los 56 casos estudia-
dos presentaban factor tubo-peritoneal (tabla 3); si
tomamos en cuenta solo los 21 casos restante vere-
mos que 12 se embarazaron, es decir, més del 50%.
Debido a la alta prevalencia del factor tubo-peritoneal
en nuestro medio (10), se deben redoblar esfuerzos
destinados a corregir dicho factor, de manera tal que
las tasas de embarazo en la poblacién infértil en gene-
ral asf como la de las pacientes que ameriten trata-
miento con CC, mejoren significativamente. hemos
encontrado que la gran mayorfa de pacientes que logré
el embarazo no requirié dosis mayores de 100 mg/dfa,
lo cual ha sido ya reportado previamente (3). La
experiencia clinica indica que més de la mitad de las
pacientes destinadas a concebir lo hardn con la dosis
inicial, y la mayor parte de las concepciones tienden a
producirse durante los seis primeros ciclos ovulatorios
(11).

Los efectos adversos més frecuentes reportados con
el empleo de CC son bochomos (11%) y embarazo
miiltiple (6-12%) (3). Nosotros no hemos encontrado
dichas complicaciones, aunque en cinco ciclos (1.6%)
se presentaron signos clinicos de hiperestimulacién
ovérica (HEO) leve, que evolucionaron sin complica-
ciones al suspender el medicamento. La HEO durante
el tratamiento con CC es una complicacién felizmente

poco frecuente que se presenta generalmente a dosis
elevadas del fdrmaco y en esquemas prolongados (12).

Se ha demostrado que existe deficiencia de fase
litea (DFL) en el 3-10% de todas las mujeres inférti-
les, y que dicho porcentaje se eleva significativamente
en mujeres con historia de aborto habitual, mayores de
35 afios o hiperprolactinemia (13). La etiologfa de la
DFL no ha sido bien precisada, considerdndose como
un sindrome con una etiologfa multifactorial (14). Se
ha demostrado que ciertas anormalidades que ocurren
durante la foliculogénesis ocasionan subsecuente dis-
funcién de las fase litea, 1a cual podria estar en rela-
cién a inadecuada secrecién de FSH al comienzo del
ciclo. Es por ello que se han propuesto diversos
esquemas de tratamiento en fase folicular temprana,
con el objeto de elevar los niveles de FSH y estradiol
(13), uno de los cuales es el empleo de CC a fin de
estimular el foliculo preovulatorio. Con dicho medi-
camento se ha reportado una tasa de embarazos de
55% luego de seis ciclos de tratamiento (15), que es
superior a la tasa de 31% encontrada en nuestro estu-
dio. Sin embargo, debemos tener en cuenta que la
mayor parte de nuestras pacientes presentaba uno o
mds factores asociados de infertilidad y la mayorfa
tuvo menos de seis ciclos de seguimiento.

Podemos concluir que el CC es un medicamento de
gran utilidad en el tratamiento de mujeres infértiles
con disfuncién ovulatoria, asocidndose a una elevada
tasa de respuesta ovulatoria y a minimos efectos ad-
versos. La elevada frecuencia de factor tubo-perito-
neal asociado redujo en forma importante 1a tasa de
embarazos.
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