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INTRODUCCION

Como muchos problemas demograficos sin solucionar, parecie:
ra inoportuno el tratar de solucionar las angustias de las parejas que
estan incapacitadas para concebir. Este sentimiento adquiere ma -
yor interés en la mujer, cuyo deseo de maternidad es mas fuerte  y
poderoso que cualquier otro razonamiento en contra. Ennuestro me
dio, no contamos con informacion acerca de embarazo méltiple se-
cundario al tratamiento con citrato de clomifeno en pacientes ano-
wlatorias; en la actualidad este efecto ha sido bien reportado (4,7,
12,22,28,30)

Nuestro principal propésito fué determinar la frecuenciao por
centaje de embarazo miltiple, en pacientes tratadas con citrato de
clomifeno asi como la désis y ciclos de tratamiento. La presente ir
vestigacién se realizo de manera retrospectiva en el servicio de mc
ternidad de un Hospital Privado, en el perfodo comprendido del 1o
de enero de 1974 al 31 de enero de 1985; se tomaron en cuenta to-
das las pacientes con diagnéstico de anovulaciédn previa biopsia e
dometrial, que recibieron tratamiento con citrato de clomifeno, qu
quedaron embarazadas, tiempo de infertilidad,désis y ciclos de tra;
tamiento, métodos, diagnosticos para determinar embarazos mult

ples.

De los resultados obtenidos se pudo demostrar que el embaraz
miltiple secundario al tratamiento de clomifeno fué relativamente
bajo (1.89%), que las dosis administradas fueron bajas y los  cicle
son los primeros seis para lograr embarazo. Es de hacer notar Qqu
en éste estudio no se tomaron en cuenta temperatura basal, nivele
de progesterona y laparascopia para confirmar laovulacion.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

presente trabajo consiste en un estudio retrospectivo de pacien -
s que consultaron a la maternidad de un Hospital Privado, con diag
gstico de infertilidad anovulatoria, tratadas con Citrato de Clomi-
eno y embarazo miltiple secundario al tratamiento, en un periodo
mprendido del To. de enero de 1974 al 31 de enero de 1985, es

lecir; 120 meses.

ara llevar a cabo esta investigacién se realizé una amplia revision,
ibliogréfica, en la que abordamos el embarazo maltiple en general,
57 como el citrato de clomifeno, su modo de accidn y sus efectosse
sundarios. Es interesante este estudioc que vendrd a incrementar nues
ro conocimiento cientifico y a la vez estaremos incentivando a cual

ier persona que desee profundizar sobre el tema.




JUSTIFICACION

o necesidad de investigar a las pacientes con diagnéstico de infer
ilidad anovulatoria y que como efecto secundario, al tratamiento
.on citrato de clomifeno han tenido embarazo maltiple.

En nuestro medio es de vital importancia, debido a que nose  en-
cuentra ningdn estudio realizado a este respecto, Ademds es necesa
rio comprobar si el porcentaje de este efecto secundario estd en rela
cién con lo reportado en la Literatura Mundial actualizada. N



REVISION BIBLIO GRAFICA

Embarazo Miltiple:

El nGmero de hijos es inversamente proporcional al tamafio del
adulto en las distintas especies; cuanto mas grande es el animal, me
nos hijos tiene en cada gestacién (29). Como se sabe a través de
la historia se ha motivado el interés por el estudio de los nacimien -
tos mltiples, tal es el caso en 1903, dos médicos militares ingleses
investigaron el nacimiento de 6 nifios en una sola gestacion en Sud-
africa y por ofro lado las quintuples Dionne, ocurridos en 1934 (29)

Etiologia:

Actualmente se sabe que los fetos gemelos mdas cominmente re
sultan de la fertilizacién de 2 huevos por separado (doble huevo-di
cigoto o gemelos fraternos), también surgen gemelos de un solo hue
vo fertilizado que se divide en dos estructuras similares, cada ono
con su potencial desarrollo entre una separacién individual ( huevo
s6lo, monocigoto o gemelos idénticos) (28)., Uno 6 ambos procesos
pueden ser envueltos en nimero alto de formacién de fetos cuadrg-
pletos, pueden ser aumento de 1,2,3, y 4 huevos (28). En el pri-
mer caso los 6vulos proceden del mismo ovario o bien uno  procede
uno y del otro ovario, en el segundo caso solamente esta implicade
un solo huevo, (28,29).

Frecuencia de Mltiples Gestaciones:

La frecuencia de gemelos monocigotos parece ser  relativa-
mente constante desde el principio del mundo y es largamente inde:
pendiente de raza, hernecia, edad, paridad y terapia por infertili
dad. Por otro lado la frecuencia de gemelos dicigotos es influen-



ciada especialmente por drogas fertilizantes, asi como por la raza,
herencia, edad maternal y parida, como se verd mas adelante (28),
Moltiples embriones y fetos pueden desarrollarse en grados variables
ectopicamente, (fuera del Gtero) o también en embarazos combina -
dos y uno o mas embriones intrauterinos (15,28).

Raza:

Lo acentuada variacién en la frecuencia de los  nacimientos
moltiples entre los diferentes grupos raciales a saber: blanco negro
y amarillo. A este respecto Miryanthopoulos (1970), identificé en
Collaborative Cerebral Palsy Study, cada un embarazo gemelar por
cada 100 embarazos de mujeres negras (28). En el Japdn por efem
plo, en casi mas de 10 millones de embarazos analizados, los geme
los fueron identificados solamente uno en cada 155 nacimientos, es
te marco de diferencias raciales, con la consecuencia de variacio -
nes de gemelos dicigotos (28).

Herencia:

Como una determinacién de gemelos, e! genotipo de la madre
es mucho mas importante que el del padre. White y Wyshak (1964)
en un estudio de 4000 embarazos en la sociedad general de la Igle-
sia de Jesucristo de los Santos de los Ultimos Dias, notaron que las
mujeres que tenian un dicigoto gemelar dieron nacimientos a geme~
los en un porcentaje de 1 en 58 nacimientos.

No obstante las mujeres que no eran gemelos, pero que tenian un es
poso dicigotoc gemelar dieron nacimientos a un gemelo en 126 emba=
razos (28). Por otro lado Bulners (1960) demosiré que las madres
dicigotas tuvieron 1 gemelo en 25 (4%), de nacimientos mientras
que los padres con caracterfsticas de dicigoto, sus mujeres dieron
Gnicamente 1 en 60 (1.7%) embarazos (28). Como se puede obser

var, la herencia también influye en miltiples gestaciones principal-
mente en las madres dicigotas.

Edad Maternal y Paridad:

Los efectos positivos de un aumento en la edad maternal y la
paridad, incrementan la incidencia de embarazo gemelar como  lo
demostré Waterhouse en la década del 50, de 40 afios o parcialmen-
te arriba de 7 embarazos, la frecuencia de gemelos es incrementada

(28,29).

Se ha demostrado que los embarazos gemelares fueron en un porcen
taje bajo en mujeres menores de 20 afios que no han tenido hijos pre
vios (17,28), en comparacién con mujeres de 35 a 40 afios que han
tenido embarazos anteriores. En Nigeria, Azubuike (1982) identifi_
cd la frecuencia de gemelos para incrementarse de 1 a 50 (2%) en-
tre mujeres embarazadas por primera vez, en comparacién de 1a 15
(6.6%) para mujeres que han tenido 6 6 mds embarazos (28).

En Dallas Times Heral en 1982, se reporté un caso de una mujer de
50 afios que concibié para el 90. embarazo y tuve gemelos: Un in-

fante de 8 lbrs. 3 Onz., y el otro 7 lbrs. con 6 onz, (28).

Gonadotropin Endogeno:

A este respecto Bernisehke y Kim (1973) observaron que en la
génisis de gemelos dicigotos esponténeos, se elevan los niveles de
hormona Foliculo Estimulante (FSH) (28). Por otro lado Rothman
(1977), reporté un porcentaje alto de gemelos dicigotos en mujeres
que concibieron entre 1 mes después de no tomar contraceptivos ora
les, pero no durante los subsecuentes meses y una posibilidad para
contar con unaaparente incremento de liberacién de gonadotropin
de la Pitituaria en cantidades grandes usuales durante el primer ci-



clo esponténeo después de la contracepcion (28).

Agentes que Aumentan la Ovulacion:

Se han reportado embarazos miltiples secundarios al trata-
miento de gonadotropin y citrato de clomifeno como inductores de
la ovulacion (14,16,17,18,28,29,30). La incidencia de fetos mal

tiples seguido de la terapia de gonodatropin es de 20 a 40% (28).

Ha sido descrito por Garret y colaboradores (1976) que en ltalia
han tenido dos casos; uno donde nacieron 9 infantes y otro de octu-
ples previo al tratamiento de gonadotropin de sus madres (28, 30).

Sudafrica ha tenido reportes similares al utilizar este medicamento ,
tal es el caso de los sectuples que sobrevivieron, asi como también
lo hicieron cinco de los sextuples que nacieron en Denver (28). En
relacion al citrato de clomifeno se abordard desde el punto de vista
farmacolégico y como es que produce miltiples fetos.

In Vitro Fertilizacion:

Los embarazos que resultan in vitro fertilizacion dan como re=-
sultado: gemelos (13,28). Algunos autores en la practica de in-
tentos de fertilizacion de todos los huevos colocados después de in-
ducir superovulacién y luego se depositan en el Gtero mas de un blas
tocito cuando la cuenta estd disponible en la Gltima parte la divi-
sion celular, incrementando embarazo miltiple.

Nacimientos vivos de cuadruples han sido reportados en Australia,
no obstante seguido in vitro fertilizacién (22,28),

Superfertilizacién y Superfetacion:
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Ast la superfetacién requiere ovulacion durante el curso de -
un embarazo ya establecido, no ha sido demostrado en humanos, aun
que es conocido en animales (28). La superfecundacion se refiere
a la fertilizacién de dos huevos entre un periodo corto de tiempope
ro no al mismo coito, ni necesariamente por el mismo esperma d el
hombre. Algunos autores creen asegurar casos de superfetacion de
humanos, tal es el caso que resulta interesante que John Archer, el
primer fisico que recibid el grado de médico en América relato  en
1810 que una mujer blanca después de intercambiar entre un hombre
blanco y un negro, tuve un parto gemelar uno de los cuales fue blan
co y otro mulato (28).

Por otro lado, Harris en 1982 describe que una madre fue violada el
dia 10 de su ciclo menstrual, tuvo relaciones sexuales una semana
mds tarde con su esposo. Como resultado de esto tuvo un parto  ge
melar normal obteniendo un infante con tipo de sangre "A" y el ofro
nifio era blanco con tipo de sangre "O", el tipo de sangre de la ma

dre y del padre fue "O" (28).

MECANISMO ENDOCRINO DE LA MENSTRUACION

Control Neurohumoral:

La adenohipcfisis esta bajo control neurchumoral, los factores
de liberacion, son segregados por las terminaciones nerviosas de la
region hipotaldmica en los capilares del sistema portal en la eminen
cia media, llegando a la adenchipéfisis para segregar hormonas, (18,
28). Por lo que se dice que el hipotdlamo tiene un importante pa =
pel en el conirol de los mecanismos relacionados con la ovulacién -
(18,28), La secrecién de LRH (Factor librador de Hormona Luteini-
zante), produce la liberacion de LH, por la adenohipéfisis, ésta hor
mona ocasiona la ovulacién siempre que el foliculo haya alcanzado
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su madurez (18,28).

Fase Folicular:

Se caracteriza por que el cuerpo amarillo involucionay  la
produccion de esteroide disminuye, quitdndese la inhibicion de FSH
hipofisiaria (18,28). Por medio de la hormona foliculo estimulante
(FSH) se produce estrogenos en el ovario, La actividad aumentada
de FSH continua durante 7 dias dando lugar a la maduracion conti =
nua del folfculo (18,28). Los niveles de FSH se mantienen constan
tes antes de la ovulacion, momento en que se eleva de manera mode
rada, pero cuando ocurre la ovulacién los niveles de FSH regresan
a la normclldc:d, se mantienen en el resto del ciclo (18,28).

Ovulacion:

La ovolucion tiene lugar aproximademente en el dia 14del ci
clo menstrual (18,28). Esta divide al ciclo ovéarico en 2 fases prm
cipales las que son: La primera la fase folicular que representa mas
o menos la primera mitad del ciclo, la segunda es la fase luteinica.

La migracion de un foliculo a la corteza del ovario depende de la
estimulacion de hormonas hipofisiarias, también esta detemminado -
por la compesicion vascular y el estroma del ovario (18,28). Elfac
tor principal de la rotura folicular consiste en la necrobiosis de los
tejidos situados por encima del foliculo, es decir que la region del
estigma es la que sufre estas modificaciones, volviéndose transparen
te (28). En esta zona se expulsa el thldo folicular junto con el
ovulo rodeado por la zona pelicida y la corona radiada; a esto se le
denomina ovulacion (28). Se ha dicho que el nivel del LH esplas-
ma aumenta en forma notable de 12 d 24 horas antes del momento

de la ovulacion y alcanza su valor méximo 8 horas después (18,28).

Por el efecto combinado de FSH y LH, continba la maduracién  y
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ocurra la ovulacion hacia la mitad de ciclo (18).

Fase Luteinica:

Se ha reportado que el estradiol pone en movimiento el meca
nismo de liberacion de la LH y se ha comparado que alcanza su ni-
vel méximo en el momento de la liberacion brusca de LH (18,28),

Se ha observado que el nivel de progesterona en plasma aumenta
después de la elevacion de LH (28). Una vez que ha ocurrido la o
vulacién el foliculo se transforma en el cuerpo amarillo o cuerpo lu
teo, necesitando hormonaluteotropica (LTH) en esa forma alcanza
su actividad funcional y elabora progesterona (28). Los niveles de
progesterona, se presentan incluso antes de la ovulacion y aumenta
progresivamente durante la segunda mitad del ciclo menstrual (18,

28).

Fase Menstrual :

Se caracteriza por el acné de la fase progestacional, probable
mente cuatro o seis dias antes que se inicie la regresion del cuerpo
amarillo (28). Mientras que el endometrio recibe un continuo y sus
tentador de hormonas ovdricas, n o tiene tendencia a sangrar (28).
Se ha dicho que una privacién de estrégeno puede producir el san-
grado, este mecanismo hormonal el que interviene en la hemorragia
disfuncional de tipo anovulatorio (18,28). Bajo la influencia  de
la progesterona, el endometrio sintetiza prostaglandinas, y cuando
se liberan por la caida del endometrio al disminuir los niveles de es
frogenos y progesterona, provocando vasoconsticcion y mas deSpren
dimiento del endometrio a esto es lo que se le conoce como el san-
grado menstrual. (18,28)

Ciclo Endometrial y Menstruacién:
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Los cambios endometriales ciclicos estan armonizados con el
aumento o disminucion de los esteroides ovaricos (18,28).

Fase Posmenstrual:

El endometrio es delgado y mide por lo general de T a 2 mm.
de espesor. El epitelio superficial y el que tapiza las glandulas  es
de tipo cdbico, en esta fase las glandulas son rectas estrechas y apa
recen colapsadas; el estroma es denso y compacto (28). v

Fase Proliferativa o Estrogénica:

Se ha descrito que la accién continua del estrégeno provoca
aumento del grosor del endometrio, El epitelio superficial y el de
las glandulas, aumentan de altura haciéndose cilindrico habiendo -
mucha actividad (18),

Fase Secretora o Progestacional:

Esta fase se caracteriza por la actividad secretora del epite -
lio glandular que se acentla cada vez mdp, en este estudio; quedan
fres zonas bien definidas: Capa basal o zona basal adyacente al
miometris; ia capa compacta ¢ zona compacta, inmediatamente por
debajo de la superficie endometrial; y la capa esponjosa o zona es-
ponjosa, entre la capa compacta y basal (18,28).

A la capa compacta y esponjosa juntas se les denomina zona funcio-
nal (28). En esta etapa el endometrio es vascular rico en gluco -
geno, ideal para la implantacion y crecimiento del huevo (18,28),

Fase Premenstrual:

Esta ocupa los 2 6 3 dias precedentes a la menstruacisn y co-
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rresponde a la regresion del cuerpo liteo (18). La vaso constriccion
de las arterias en espieral precede al comienzo delahemorragia
menstrual en 4 a 24 horas, correspondiendo g la fase quumrco pre -
menstrual, de esta manera provoca una inadecuada irrigacion de la
mitad o dos tercios superficiales del endometrio (18,28). Luego es
tas arterias constrefiidas se relajan y sangran una tras otra provocan
do hemorragia de las arteriolas (28).

Fase Menstrual:

La hemorragia menstrual puede ser arterial o venosa, con pre
dominio de la primera (18,28). Esta comienza como resultado de
la relajacién de una arteria espiral con la formacion de  hematomas
en el endometrio, provocando disfuncidn y ruptura produciendose en
esa forma la hemorragia menstrual (28). Cuando la arteria en espi-
ral vuelve a su estado de constriccion se deteine la hemorragia (18,
28). Se ha descrito que la regeneracion de el endometrio ocurre a
partir de la capa esponjosa recidual y de los elementos basales (28),

Amenorrea:
Se puede definir como la ausencia de la regla o menstruacion
durante tres o més meses, la amenorrea primaria consiste en la falta

de menstruacién que nunca se inicio y no debe diagnosticarse hasta
que la enferma haya alcanzado los 18 afios de edad.

Por otro lado amenorrea secundaria es la cesacion de la menstrua-
cién después de la menarquia.

Infertilidad:

Se define como la incapacidad de lograr el embarazo dentro
de un periodo estipulado de tiempo, generalmente admitido de un
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afio. La infertilidad primaria se les denomina a aquellas pacientes
que nunca han concebido; y la secundaria es la que indica que  la
paciente ya ha tenido embarazo anterior (18).

Biopsia Endometrial:

Es una prueba que se realiza en estos casos en particular, con
fines de investigar la ovulacion, debe realizarse sin anestesia y en
el dpex de la actividad progestinica entre el dia 22 y 23 en ¢iclo

de 28 dias (12,18).

CITRATO DE CLOMIFENQ

El citrato de clomifeno fue dispuesto para evaluacion como
agente anticonceptivo (1960). Posteriormente se comprobé en ani-
males de experimentacién que tenfa una accidn antiestrogénica de
las gonadotropinas, se demostrd que la droga era un excelente esti-
mulante de la ovulacién. En el humano, principalmente en la mu -
jer, este compuesto, es un medicamento eficaz en la ovulacién ( 5,

17,30).

Composicion Quimica:

El citrato de clomifeno es un compuesto no esteroide, andlego
de clorotrianisene (12,18,29,30). Desde el punto de vista quimico,
este medicamento esta relacionado con otros con propiedades estro -
génicas, el clorotrianiseno y con un inhibidor del colesterol, tripa-
rano o mer 39. En quimica se le llama citrato de Hidrégeno de 2 p
(2c)Ioro 1,2, difenilvenilfenoxil) trietilamina (5,12,18,19,22,27,
30).

Accion Farmacoldgica:
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La droga actia como inhibidor por competencia de estrogeno
y aparentemente, bloquea al estrogeno a nivel hipotalamico, con lo
cual suprime la inhibicién de la hipéfisis para producir gonadotropi-
na y asi permite que la misma se encuentre circulando en el plasma
(3,5,12,18,22,30). El aumento de secresion gonadotrépica provo-
ca estimulacion ovérica excesiva, con eliminacion de estrégeno uri
nario, ovulacién, funcién normal del cuerpo amarillo (3,5,12,18,"

22,30),

El lugar exacto de accion del citrato de clomifeno no ha sido espe -
cificamente localizado, ni en el hipotalamo o pituitaria (21, 30).

La mayoria de los investigadores creen que el mecanismo primario
de accidn del clomifeno es una inhibicién competitiva de los recep
tores estrogénicos a nivel hipotaldmico y de la pituitaria, por me-
dio de retroalimentacién que producen los estrogenos sobre la secre
cién de LH-RH/FSH-RH y de gonodatropinas (3,5,22,30). También
se ha dicho que no bloguea el efecto de gonadatropin  exégena (3,

5,13, 30),

Se ba demostrado que inhibe la cornificacion del epitelio vaginal y
de la arborizacion del moco cervical, asi como producto regresién
de la hiperplasia endometrial (10,27,30). También se ha reporta -
do que esta droga actla sobre el ovario y el Gtero en la  formdcion
de receptores de esteroides, en esa forma aumentando la incorpora -
cion de estrogeno dentro de los mismos (12, 30).

Estudios mas recientes han encontrado que el citrato es capaz de in

ducir la ovulacidn en el 70 a 75% de las pacierites tratadas con una
tasa de embarazo que oscila entre 11 a 50% (3,5,12,13,30). Por
otro lado, Rust et al han reportado embarazes corregidos de mas de
80% de mujeres en quienes la ovulacién fue inducida por el citrato
de clomifeno, estos ocurrieron en los tres primeros ciclos de trata -
miento (3). Esta discrepancia entre las tasas de ovulacion y emba=
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razos han sido repetidamente reportadas y la explicacién posible pa
ra esta tasa baja de embarazos, puede ser dado por una induccion &
ovulacién prematura con foliculos maduros o luteinizantes sin ruptu-
rarlos, una fase luteal inadecuada y moco cervical pobre asi, de es
ta manera la ovulacién puede ser clinicamente aparente pero la con
cepcion no puede ocurrir (12,13,30). El porcentaje de embarazos
in vitro fertilizacién fueron muy altos en el tratamiento de ciclos de
clomifeno a désis superovulatorias (150 mg./d. oralmente por 5 dias)
(13,27). Una normal ovulacion puede ser dividida en 4 grupos:

Fase Folicular defectuosa (FPD)
Fase Luteal defectuosa LPD)

Surgimiento anormal de LH, y
Sindrome de Foliculo sin ruptura (LUF) (12,30)

B —
° o °

La primera FPD puede ser dividida en fase folicular corta -
cuando esto tarda menos de 11 dias y una larga que llega hasta los
16 dias (3,30). La FPD corta indica una ovulacion prematura ovari
ca, hipersensitiva a gonodatropin, o exceso de produccion de gono-
datropina durante el tratamiento de clomifeno (en este caso la dosi-
ficacion de esta droga es reducida en el siguiente ciclo). En con-
traste con FPD larga que indica una demora ovulacién ovarica y wna
insuficiente produccion de gonadotropina durante el tratamienfo de
la misma droga, por lo que en esta se incrementan en el ciclo i -
guiente (30). Se ha mencionado que este medicamento elevara la
hormona estimulante del folfculo (FSH), en las pacientes que han si
do tratadas con estrégeno y a las que se les ha dado en la fase lu=
teal defectuosa, también induce a uno o mas picos de LH (3, 30).

La LPD es una entidad bien establecida, el método ideal para iden-
tificarla es la biopsia endometrial, la que puede ser realizada en la
evaluacion inicial. Al igual que la anterior, la LPD puede dividir
se en corta y larga, en ambas hay una folucugenesis anormal, ya que
la fase se resaga por més de 5 dias en el ciclo menstrual, estas han

18
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respondido favorablemente al tratamiento con clomifeno, ya sea re

duciéndose o incrementandose la dosificacion en el siguiente ciclo

(30).

Se ha mencionado que la fase luteal corta serfa prolongada con es-
ta droga, y que los niveles de progesterona pueden ser aumentados ,
asi como los de estradiol en el LPD (3). El sindrome del foliculo lu
teinizante no roto (LUF), ha sido indicado como un tipo anormal o-
vulatorio, los niveles de progesterona y estradiol del fluido perito -
neal comparades con los plasmaticos son Gtiles para el diagnéstic o
de este sindrome., La obtensién del liquido peritoneal se realiza
por medio de Laparascopia durante la fase luteal (30). Se ha demo
mostrado que con éste medicamento puede producir ovulacion y em-
barazo con las pacientes que no han tenido ovulacion (infertilidad

primaria o secundaria), o por los siguientes sindromes: Amenorrea y
galactorrea; ovario poliquistico, hipotalmico hipofisiario (idiopati -
co); Stein Leventhal, amenorrea primaria y secundaria (3,5,10,18,

30).

La literatura reporta que quedan excluidos al tratamiento de clomife
no a las pacientes que tienen destruida la pituitaria por tumores, en
fermedad de Sheehan's o enfermedad primaria del ovario (menopau -
sia prematura) (18,30). Algunos estudios han demostrado que las
pacientes con niveles bajos de progesterona y que se les da trat a-
miento con citrato de clomifeno pueden aumentar la fertilidad de va
rias maneras:

1.  Regulando el tiempo de ciclos y haciendo el dia de la ovula -
cion previsible,

2,  Aumento de la sintesis de progesterona probablemente como

resultado de la estimulacion de la granulosa y consecuentemen
te el nimero de células luteales.
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3. Aumento de los niveles estrogénicos preovulatorios, con au-
mento subsiguiente de LH a la mitad del ciclo, el cual puede
afectar la liberacion del 6vulo o subsecuentemente el funcio -
namiento del cuerpo amarillo (6,27,30).

Se han reportado casos de embarazos ectépicos ovaricos con la tera
pia de este medicamento, la incidencia de embarazos intra-uterinos
y extrauterinos es de 1: 30,000 embarazos (12,21).

Se ha reportado que las malformaciones congénitas encontradas  de
nifios obtenidos en embarazos de las pacientes que recibieron trata-
miento con clomifeno son similares o la poblacion en general (12,13,

17, 30).

Se ha descrito que las pacientes que no ovulan solo cor clomifeno,
se les puede combinar con los siguientes medicamentos:

1. Gonodatropin coriénica humana (HCG) mas clomifeno
2% Desametasona mas clomifeno
3. Homona menopausica humana (HMG) mas clomifeno con o

cual hay una respuesta buena a la ovulacién y por consiguien

te al embarazo (2,12,15,1 ,17,18,26).

Efectos Indeseables:

Hay pacientes que han presentado durante el tratamiento con
citrato de clomifeno los siguientes sintomas: Crecimiento y dolo r
de ovarios, dolor pélvico, nostalgia, nauseas, vémitos, cefalea, e
dema de miembros inferiores, bochornos, inflamacién, mareos, ner-
viosidad, somnolencia (13,30).
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Efectos Secundarios:

Entre los investigadores no existe acuerdo en si, en una com-
plicacion o un efecto secundario la aparicion de miltiples quistes
ovéricos y embarazo moltiple (1,5,12,18,29). Por lo que en esta
revisién lo tomaremos como un efecto secundario como lo han consi-
derado la mayor parte de autores (4,6,7,12,12,14,15,16,17,27,28,
30). '

Se ha demostrado embarazo méltiple en las pacientes que han recibi
do tratamiento con citrato de clomifeno. Se cree que son debidos a
la superovulacién de miltiples foliculos que son estimulados por es-
ta droga, en esa forma varios folfculos pueden ovular, resultado fer
tilizacién de dos o més évulos (4,7,12,13,17,22,27,28,30). A ni
vel de casi enfre dos mil trescientos sesenta y nueve embarazos ( 2,
369) con previa terapia de éste medicamento resultaron en 165 -
(6.9%) en gemelos, 11 (0.5%) en triples, 7 (0.3%) cuadruple, 3
(0,13%) quintiples (Merrel-National Laboratories Product Informa -
tion Bullefin 1972) (12,28). Se ha descrito que la incidencia  ha
variado de un grupo a otro, tal es el caso de Kistner et al reporto
en 1968, una incidencia de 6.3%, al igual que resultados similares
fueron reportados por Green-blats y Dalla Pria (6% a 8%), por -
Hack et al (8.4%) respectivamente (12). También se ha reporta-
do incidencia baja de embarazo miltiple de 1.83% fue asociado
con un portentaje de concepcion relativamente bajo, mientras que
Hall reportd 18 embarazos completados seguidos de clomifeno con 3
embarazos moltiples (dos set de gemelos y un set de triples), esto
hace una incidencia de 17% en concordancia a una concepcion al
ta de 98% (12). Con la introduccidn de ultrasonografia se puede
evaluar el desarrollo folicular, la superestimulacion de miltiples fo
lfculo con esta droga, de esta manera se evitan los efectos secunda-
rios de embarazo méitiple (4).
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Esquema Terapéutico:

La induccién de la ovulacion por el clomifeno esta indica
da en las pacientes anovulatorias si hay suficiente estrogeno endoge
no, esto puede ser asumido por una inyeccion de progesterona (100
mg.). I.M. provecando sangrado uterino (3,30). Se ha descrito
que la terapéutica de ésta droga debe de darse de désis menores a
désis mayores segin lo requiera el caso (3,5,27,30).

Este medicamento se debe de dar por via oral del quinto a noveno -
dia después del ciclo menstrual y el esquema es el siguiente:

a)  50mgs. al dfa durante 5 dias
b) 100mgs. al dia durante 5 dias

c) 150 a 200mgs.
22,27,30).

La literatura ha reportado que de 13 a 15 dias generalmente ocurre
la ovulacion después de haber sido inducido por esta droega durante

el ciclo menstrual (12,30). Para confimiar la ovulacion se reali -
zan los métodos ya conocidos, entre los que tenemos:

1.  Cuwrva de temperatura corporal.

2,  Biopsia Endometrial progresiva.

3.  Control de progesterona sérica durante la ovulacion.

4,  Ultrasonografia

5.  Por medio de Laparascopia obtentendo liquido peritoneal pa-
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al dia durante 5 dfas (2,3,4,5,7,12,13,17,18,

ra comparar los niveles de progesterona y estradiol con los del

plasma (3,4,17,22,27,30).

Algunos autores dicen que el embarazo ocurre durante el primero a
sexto ciclo del tratamiento (3,13,17,22,27,30).

Diagnéstico de Embarazo Miltiple:

Los métodos diagnosticos incluyen exdmenes clinicos, ultrasor
nografia, radiografia y determinaciones de parametros clinicos. Es
tos embarazos son sugeridos por palpitaciones, multiplicidad de pe~-
quefios partes o polos fetales o por auscultacion de dos 6 mas focos
fetales, los cuales estan en puntos separados, éstos son Gtiles inica-
mente en el segundo o tercer trimestre (12). Llas radiografia pre -
sentan fetos mGltiples aproximadamente a los 15 semanas de gesta
cion en gemelos puede ser detectada tempranamente de 4 a 5 sema-
nas del ciclo menstrual por niveles de Beta, HCG las cuales . son 2
veces mas que un embarazo Gnico (12). La estimacion de diferntes
pardmetros bioquimicos como: Lactogenos pldcentario humano, alfa
feto proteina y HCG urinaria pueden ayudar al diagnostico, pero
son insuficientes para establecer en si embaraze méltiple temprano

(12,28).

Por otro lado por medic de ultrasonido y sonografia se puede diag -
nosticar embarazos méltiples tempranos como de 9 semanas de  gesta
cion y es posible visualizar los sacos gestacionales en 5y 10 sema-
nas de gestacion, después de 14 semanas el craneo pie de ser identi-
ficado, de esa manera puede ser confiado para una precisa  estimo-

cion del ndmero de fetos (12,22,27,30).
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MATERIALES ¥ METODOS

Material:

Historia clinica de las pacientes adultas con diagnéstico  de
infertilidad anovulatoria previa biopsia endometrial en un Hospital
Privado.

idétodos!

Este estudio retrospectivo se basé en el analisis clinico de 53
pacientes que recibieron tratamiento con citrato de clomifeno que
asistieron en el servicio de consulta externa de un Hospital Privado

en el perfodo comprendido del To. de enero de 1974 al 31 de enero
de 1985,

Después de haber ohtenido la autorizacion para utilizar el archive
en donde se procedié con las historias clinicas, de las cuales se re-
visaron sclamente los casos existentes de las pacientes que quedaron
embarazadas con éste tratamiento. Procedi a obtener las de primer
. ingreso, en las que las siguientes variables fueron: edad, tiempo
de infertilidad de los conyuges, antecedentes familiares de embara-
zo miltiple, infertilidad primaria y secundaria, biopsia endometrial
pre~-tratamiento, désis de tratamients, ciclos de tratamiento, embo-
razo mUltiple después del tratamiento.,
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CUADRQ No. 1

DISTRIBUCION DEL GRUPO ESTUDIADO POR EDAD

Grupo Etario {en afios) Total %
i8 - 22 14 26,42
w GG o 5 23 | 43.40
i 28 - 32 13 24,52
.33 - 37 3 | 5.66
Totales 53 100,00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos de un Hospital
Privado.

CUADRO No. 2

ESTADO CIVIL DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS

Estado Civil Total % |
Casada ro50 94,34
Unida 3 5.66

i “Totales 53 100.00

Fuente: Boleta de recoleccién de datos de un Hospital
Privado.
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CUADRO No. 3

TIEMPO DE INFERTILIDAD DE LOS CONYUGES DEL

GRUPO ESTUDIADO

Tiempo de infertilidad de Total 0w
los conyuges (en afios)
1 - 3 44 83.02
4 - 6 4 7.55
7 - 9 4 755
10 - 12 1 1.88
Totales - 53 100,00

Fuente: Boleta de recoleccidn de datos de un Hospital

Privado.

CUADRO No. 4

ANTECEDENTES FAMILIARES DE EMBARAZO MULTIPLE DE

LAS PACIENTES ESTUDIADAS

i o je
| Antecedentes Familiares

de Embarazo Méltiple Total % |
'Z Negafivs 52 98.11 |
| Positivo 1 1.89

|

{

Totales 53 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos de un Hospital

Privado.
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CUADRO No. 5

CLASE DE INFERTILIDAD DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS

Clase de ; o

f Yo

Infertilidad i °
Primaria 32 60.38 |
Secundaria 21 39.62 i
Totales 53 100,00 :

Fuente:Boleta de recoleccion de datos de un Hospi-
tal Privado.

CUADRO No. 6

PACIENTES QUE PRESENTARON AMENORREA SECUNDARIA
DEL GRUPO ESTUDIADO

Amenorreﬂa Total %
_ Secundaria
Si 8 15.1
No 45 84.9
Totales 53 100.00 ?

Fuente: Boleta de recoleccidn de datos de un
Hospital Privado
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CUADRO No, 7

TIPO DE ENDOMETRIO QUE SE OBTUVO COMO RESULTADO

DE LA BIOPSIA ENDOMETRIAL PRE-TRATAMIENTO

DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS

Tipo de Endometrio por Total %
Biopsia Endometrial .
Secretor pohreménte estimulado 21 39.62 |
Proliferativo 23 43,40
Menstrual 9 16.98
Totales 53 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos en un Hospital

Privado

CUADRO Neo.

8

RESULTADOS DE LAS DOSIS DE CITRATO DE CLOMIFENO
EN CADA CICLO ADMINISTRADO EN LAS
PA PACIENTES ESTUDIDAS

| Dosis de Clomifeno Total % ?
| 50 mgs. L 47 88,68 |
| i
% 100 mgs. 6 11.32

' Totales 5 | 100.00 |

Fuente: Boleta de recoleccién de datos de un Hospital

Privado.

T

CUADRO No.

9

RESULTADOS EN RELACION A LOS CICLOS DE TRATAMIENTO
DE CITRATO DE “LOMIFENO Y EMBARAZOS OBTENIDOS

Ciclos de Citrato de Clomifeno Em_ll_acrazo %
otal

1 8 15.10
2 16 30.20
3 13 24,51
L 8 15,10
5 2 3.77
6 1 1.89
7 2 32/
8 2 3.77
9 1 1.89

Totales 53 100,00

CUADRO No. 10

Fuente: Boleta de recoleccién de datos de un Hospital Privado.

EMBARAZO MULTIPLE SECUNDARIO AL TRATAMIENTO DE
CITRATO DE CLOMIFENO EN LAS PACIENTES ESTUDIADAS

Embarazos Maltiples Total %
Positivo 1 1.89
Negafivo 53 98.11

Totales 53 100.00

Privado.

Fuente: Boleta de recoleccién de datos de un Hospital




CUADRO No. 11

METODOS DIAGNOSTICOS EN EL TERCER TRIMESTRE PARA

DETECTAR EMBARAZO MULTIPLE EN LAS PACIENTES

ESTUDIADAS
Méfodo‘ Diagnéstico Total %
Maniobras de Leopold 40 75.47
Ulfrasonido 9 16.98
Pelvimetria 7.:55
Totales 53 100.00

Fuente: Boleta de recoleccion de datos de un Hospital
Privado.

T

'ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

: Examinando detenidamente los resultados obtenidos en la  in-
vestigacion presente, podemos decir que el grupo etario mds afecta-
do es el de 23 a 27 afios con (43.40%), seguidos de 18 a 22 afios
con (26.42%) y el de 28 a 32 afios con (24.52%). Con lo cual se
observa que fue la edad reproductiva la méa afectada, como lo re-
porta la literatura (12,28),

El estado civil de las pacientes estudiadas correspondié a las casa -
das (94.34%) y a las unidas (5.66%). Como podemos notar que
las casadas fueron las mas afectadas, ya que en todo matrimonio por
regla general se desea tener hijos. En la mayoria de los conyuges el
tiempo de infertilidad correspondic 1 a 3 afios el mayor = porcentaje
(83.02%), seguidos de 4 a 6 afios y de 7 a 9 afios con (7.55%), res
pectivamente. Lo que demuestra que los conyuges tomaron muyo r
interés en el problema en los primeros afios de vida matrimonial, es
de suponer por el afan de cada matrimonio de la procreacién que
viene a solidificar en parte a la mayoria de los hogares.

Podemos observar que los antecedentes familiares de embara-
zo miltiple de las pacientes estudiadas fué evidente bajo (1.89%).
Por lo que podemos deducir que si pudo haber influido en la gesta -
cion moltiple en las pacientes que se les ha administrado citrato de
clomifeno. Se ha descrito que la herencia si determina el embara-
zo miltiple (28).

La clase de infertilidad de las pacientes estudiadas le correspondio
con mayor porcentaje a la primaria (60,38%), respectivamente, po
mos decir que a la infertilidad primaria es la mas afectada esto pue
de ser debido a que en pacientes jovenes presentan periodos anovu -
latorios (18).
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La amenorrea secundaria del grupo estudiado le correspondio en un
bajo porcentaje (15.1%), en comparacion con las que no presenta-
ron amenorrea con (84.9%). Se ha descrito que la amenorrea secun
daria es una de las causas de anovulacion y por consiguiente inferti

lidad (18).

El tipo de endometrio que se obtuvo en la biopsia el grupo
mas afectado fue el proliferativo con (43,40%), seguido de secre-
tor probablemente estimulado con (39.62%). Como podemos dedu-
cir que el tipo de endometrio corresponde al de anovulatorio,  ya
que se encuentra mas que todo en la fase proliferativa o estrogénica

(18,28).

Las dosis de citrato de clomifeno en cada ciclo le correspondic  su
mayor porcentaje a 50 mgs. con (88.68%) y de 100 mgs. con (.
32%). Por lo que podemos observar que respondieron al tratamiento
con citrato de clomifeno a dosis iniciales del esquema de tratamien-
to, a pesar que la literatura dice que se puede administrar hasta
200 mgs. por désis por dia (2,3,4,5,7,12,13,17,18,22,27, 30)s «

Los ciclos de tratamiento de citrato de clomifeno y embarazos obte
nidos que los que mayor porcentaje obtuvieron el 20. ciclo con (30.
20%), seguidos del 30, con (24.51%), 1o y 40. con (15.] 0%) res-
pectivamente. Por lo que podemos deducir que las pacientes se em-
barazaron del lero. al 6to. ciclo, como estd reportado en la litera-

irami(3,12,13,17,22,27,30).

El embarazo mGltiple secundario al tratamiento de citrato de
clomifeno su porcentaje fue muy bajo en (1.89%), en comparacion
con lo que reporta la literatura (28). Aqui se puede pensar que la
influyente fue la désis baja que se les administrd, porque actualmen
te se cree que a mayores dosis de clomifeno hay mas estimulacién

de los foliculos (4,7,12,12,17,22,27,28,30).

Pero también hay que tomar en cuenta que en los paises que se han
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preocupado de este estudio han tomado poblaciones mas grandes pa
ra tal efecto (6,12,13,15,22,27,28), en nuesiro caso lamuestra
es pequefia, esto puede ser debido al costo del medicamento. El mé
todo diagnéstico utilizado en el tercer trimestre de embarazo de las
pacientes estudiadds le correspondié en su mayor porcentaje a las
maniobras de Leopold en (75.47%), seguidos por ultrasonido en -
(16.98%) y pelvimetria (7.55%). Podemos notar que a pesar que el
estudio se realizé en un hospital privado, se utilizé mas de un méto
do, el de la palpacién, los otros dos son también de gran ayuda pa
ra el diagnéstico de embarazo miltiple (4,12,17), -
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1)

2)

4)

5)

7)

i CONCLUSIONES

De las pacientes investigadas el grupo etario mds afectado es
ta comprendido de 18 a 32 afios, por ser el periodo mas produc
tivo en la mujer.

El tiempo de infertilidad de los conyuges estd comprendido en
tre 1 a 3 afios de vida matrimonial, ya que la mayoria de los
matrimonios ansian tener hijos en los primeros afios de casados .

E| antecedente de embarazo miltiple fué negativo en (98.38
%), se puede deber por una caracteristica de la muestra estu-
diada que fué pequefia.

Las dos clases de infettilidad se encontraron presentes corres =
pondiendo a la primaria el (60.38%) y a la secundaria (39,
62%), tales porcentajes son considerados representativos; ya
que han sido reportados en la fiteratura actual (3,5,10,12, -
18,30).

El tipo de endometrio en biopsias endometriales el que mas
predominé fué el proliferativo o estrogénico (43.40%), esto
viene a demostrar que las pacientes estaban en perfodos ano-
vulatorios verdaderos.

Las désis mas usadas en los ciclos de tratamiento de citrato de
clomifeno fué de 50 mgs./d. x 5 dfas (88.68%), con este
esquema ferapéutico las pacientes respondieron satisfactoria
mente.

Las pacientes estudiadas quedaron embarazadas en sumayor

parte del To. al éo. ciclo de tratamiento, esfo demuestra que
el medicamento fué efectivo.
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8)

9)

El embarazo méltiple secundario al tratamiento de citrato de
clomifeno fué bajo de (1.89%), aqui se debe tomar en cuenta
las bajas dosis administradas.

El método diagnéstico mds utilizado, para determinar embara
zo miltiple, en el 3er. trimestre le correspondié a las manio
bras de Leopold (75.47%), en nuestro medio es lo que menos
costos tiene y que econémicamente favorece al paciente.
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RECOMENDACIONES

Administrar désis bajas en cada ciclo para evitar como efecto
secundario embarazo moltiple.

Usar ultrasonido en el 3er. trimestre de embaraze cuande o-
tros métodos son dudosos.

Que éste trabajo sirva de estimulo para personas que se dedi-
can al estudio y tratamiento de Infertilidad, para que se inves
tigue mas a fondo y asi tener en un futuro no muy lejano otro
amanecer en este campo.
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RESUMEN

El presente estudio fué disefiado con los principales objetivos
de verificar el embarazo méltiple secundario al tratamiento del ci-
trato de clomifeno, asi como las désis y ciclos utilizados. Para rea
lizarlo, se hizo una revisién retrospectiva de 10 afios en la materni
dad de un Hospital Privado, encontrando 53 pacientes a quienes se
les dio citrato de clomifenc y que resultaron embarazadas.

Los resultados, revelaron que el grupo etario mas afectade esta com
prendido de 18 a 32 afios, que en los 3 primeros afios de infertilidad
conyugal consultaron las pacientes, Que se encuentran presentes la
infertilidad primaria y secundaria, por otro lado la biopsia endome-
trial fue de tipo proliferativo en su mayor porcentaje, que las dbsis
utilizadas de citrato de clomifeno fueron bajas (50 mgs diarios), -
que las pacientes quedaron embarazadas en los primeros seis  ciclos
del tratamiento, también que el embarzo miltiple secundario a este
medicamento fué relativamente bajo (1.89%), el método diagnésti
co para determinar el embarazo miltiple, en el tercer trimestre fué
las maniobras de Leopold en su mayor porcentaje.
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