Induccion de ovulacién: II pacientes clomifeno negativas
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RESUMEN: En pacientes que no responden a la terapia con citrato de clomifeno, se utiliza un protocolo basado en dosis bajas de
clomifeno y gonadotrofina menopausica humana (HMG).

Seobtiene 51.2% de ovulacién en 35 ciclos. Las pacientes obesas tienen una baja respuesta al esquema de induccién de ovulacién lo mismo
que las pacientes con una relacién LH/FSH mayor de 2.68. No se presentan sintomas de hiperestimulacién ovarica. En las pacientes que
ovulan se utiliza 50 mg/dia por 5 dosis de clomifeno y un promedio de 2.2 ampollas de 75 UI de HMG por ciclo en promedio.

El promedio del tamaiio del foliculo al momento de ovulacién es de 18.66 + 4.9 mm. E1 60 % de las pacientes ovulan 24-48 horas posterior
a la aplicacién de HCG; restante lo hacen a las 24 horas o menos.

Se discute la utilidad y las indicaciones de protocolos alternos en pacientes «resistentes» al clomifeno.

SUMMARY: We report the use of a combined teraphy of clomiphene citrate and human menopausal gonadotrophins (HMG) in
«clomiphene resistant» patients to the usual protocol of up 150 mg/day by S days. Using together low doses of clomiphene citrate and HMG
we did reach 51.2% of ovulation in 35 cycles. Obesity and high relationship of LH/FSH resulted in low rates of ovulation. There was not
simptoms of hyperstimulation syndrome. The average of preovulatory follicle diameter was 18,66 + 4.9 mm. 60 % of the ovulation occurred
24-48 hours after HCG aplication and the other 40 % between the first 24 hours. We consider the above protocol is an option for use in patients

clomiphene negative.

Lafalta de ovulacién es causa de infertilidaden el 21% de
las pacientes que consultan ala Seccién de Endocrinologiae
infertilidad del departamento de Obstetricia y Ginecologia.
El resto se distribuye asi: factor masculino 25%; tubo-
peritoneal 46% cervical 4% y de causa desconocida el resto.

La tasa de ovulacién presentada por nosotros con el uso
de clomifeno es del orden del 58.8% (1).

El citrato de clomifeno es un medicamento pionero en
induccién de ovulacién (11). Algunas pacientes no logran
ovulacién con el uso continuado del mismo. Consideramos
clomifeno negativas, aquellas pacientes que no responden a
los esquemas tradicionales de este medicamento.

En este trabajo se utiliz6 como alternativa un esquemade
Clomifeno y Gonadotrofina Menopdusica Humana en bajas
dosis, en pacientes «resistentes» al clomifeno.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 15 pacientes en un estudio clinico
prospectivo de casos de pacientes que no respondieron a la
induccién de ovulacién con clomifeno.

Las pacientes consultaron a la Clinica de Infertilidad del
Hospital Universitario del Valle (HUV) en un periodo de seis
meses.
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La causa de consulta fue primariamente por infertilidad.
Siguiendo el protocolo establecido para el estudio de las
parejas infértiles se realizaron los siguientes exdmenes y
procedimientos basicos: espermograma, curva de tempera-
tura basal (CTB), test post coito, laparoscopia diagnéstica y
biopsia de endometrio. De acuerdo a la historia clinica se
realizan pruebas complementarias como determinaciones
hormonales especificas, test de penetracién espermatica,
anticuerpos antiespermatozoides e histerosalpingografia
(HSG).

Las pacientes objetos del estudio, se catalogaron como
anovulatorias. Algunas tenian otro(s) factores comprometi-
dos.

En el esquema de induccién de ovulacién con clomifeno
se inicia con 50 mgs./dia del 5-9 del ciclo. Cuando el foliculo
alcanza 18 mm de didmetro se aplica 5000 UI de HCG.

Si no hay ovulacién se repite el ciclo con 100 mgs y 150
mgs de clomifen en el segundo y tercer ciclo respectivamen-
te. Consideramos «clomifeno negativas» aquellas pacientes
que siguiendo el anterior esquema, no ovularon con 150 mgs/
dia. Este fue el unico criterio de inclusidn al estudio.

La ovulacién se determind por medio de curva de tempe-
ratura basal (CTB) y seguimiento ecografico del crecimiento
folicular. El diagnéstico de ovulacidn por ecografia se hizo
ante la desaparicion de un foliculo en crecimiento, la apari-
cién de signos de cuerpo liiteo (CL), la presencia de liquido
en el fondo de saco de Douglas y el grosor del endometrio.

En todas las pacientes se hicieron determinaciones de
FSH, LH, PRL y T en el laboratorio central del hospital.
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Protocolo de induccién de ovulacién

Se administran 50 mg/dia de clomifeno entre los dias 5-
9 del ciclo. El dia 10 del ciclo se administra por via IM. dos
(2) ampollas de gonadotropina menopédusicahumana (HMG)
(Pergonal)* de 75 IU cada una y luego 2 ampollas dia de por
medio hasta que el foliculo alcance un didmetro igual o
mayor de 16 mm. Cuarenta y ocho horas posterior a la tiltima
dosis de HMG, se aplica IM 5000 IU de gonadotrofina
coriénica humana (HCG) (Profasi)*.

En casos de no haber crecimiento folicular 48 horas
después de aplicarunadosis de 150 Ul de HMG, se incrementa
la dosis en'75 IU (1 ampolla). Si persiste sin crecimiento, se
abandona el ciclo.

Seguimiento ecografico. Se practica una ecografiael dia
5 delciclo y otra el dia 9 del ciclo, dltimo dia del clomifeno.
Se contindan realizando ecografias diarias hasta que el pa-
ciente presenta signos ecograficos de ovulacién o hasta que
se abandona el ciclo por no ovulacién.

Ante una falla menstrual se determina B HCGy si ésta es
positiva se practica una ecografia transvaginal entre la cuarta
y quinta semanas, para confirmar embarazo intrauterino. Si
la prueba es negativa, se administran 10 mg de acetato de
medroxiprogesterona por 5 dias y una vez se presenta la
menstruacién se reinicia el protocolo.

Se fue muy cuidadoso en la busca de signos y sintomas-de
hiperestimulacién ovdrica.

Resultados

Se relacioné el nimero de pacientes obesas (120% de
exceso sobre el peso ideal para la talla) y no obesas. En todos
los pacientes se calculé la relacién LH/FSH.

En los ciclos estudiados se determiné el porcentaje de
ovulacién, su relacién con la obesidad y con la relacién LH/
FSH.

Se hizo promedio del crecimiento folicular por dia en los
grupos ovulatorios y no ovulatorios. También el promedio
del tamafio folicular al momento de ovulacién. Tiempo entre
ultima dosis de HMG y ovulacién y tiempo entre dosis de
HCG y ovulacién.

Se indujeron 35 ciclos en las 15 pacientes.

El 46.6% de las pacientes (7/15) fueron obesas.

En los 35 ciclos de estudio, 15 fueron en las pacientes
obesas y 20 en las no obesas.

Se present6 ovulacién en el 51.4% de los ciclos tratados.
10/15 (66.6%) de las pacientes tuvieron una relacién LH/
FSH > de 2.68.

E157.1% (4/7) de las obesas y 75% (6/8) de las no obesas
tenian una LH/FSH alterada. Figura 1.

La LH/FSH en las pacientes que ovularon fue alterada (>
2.68) en el 42.8% (3/7) en las pacientes ovulatoria y 87.5%
(7/8) en las pacientes que no ovularon. Figura 2.

En los 35 ciclos, las obesas ovularon en el 40% de sus
ciclos y las no obesas en el 65%. Figura 3.

El promedio de crecimiento folicular (mm/dia), en las
pacientes ovulatorias fue de 2.6 + 1.4 (1 desviacién estandard,
DE) y las no ovulatorias de 0.44 + 0.29 (1 DE). El foliculo no
muestra crecimiento durante los dias de toma del clomifeno.

El tamafio del foliculo al momento de la aplicacién de
HCGesde 18.66+4.9, (1 DE) cuarentay ocho horas después
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de la tltima dosis de HMG, cuando el foliculo invariable-
mente habia quedado en alrededor de 16 mm.

Figura 1
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E1 87.5% de las pacientes que no ovulan y el 42.8 que lo hacen tienen una relacién
LH/FSH> de 2.68

Figura 3
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Porcentaje de ovulaci6n en pacientes Obesas y No Obesas

E160% de los pacientes ovulan entre 24-48 horas después
de la aplicacién de la dosis de HCG. El otro 40% lo hacen en
las primeras 24 horas.

No hubo ninguna paciente con sintomas ni leves de
hiperestimulacién ovédrica en los pacientes objeto del presen-
te estudio.

Discusién y conclusiones

Se han establecido innumerables esquemas de induccién
de ovulacién y los medicamentos inductores de ovulacién
crece cada vez mds. Los mds usados son el citrato de clomifeno
y la gonadotrofina menopdusica humana (HMG), solos o en
conjunto con gonadotrofina cariénica humana (hCG) (12-
13). Hay esquemas con FSH pura, y andlogos de GnRh.
También hay muiiltiples combinaciones de estos inductores
(2, 4-5, 7). Muchos de estos esquemas son alternativas a los
pacientes resistentes al clomifeno (1-2, 4-5). Sin embargo, la
mayoria son costosas y HMG, a dosis tradicionales, debe ser
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administrada con una monitoria cuidadosa, debido al peligro
de hiperestimulacién ovdrica (14). Tedricamente al menos,
la combinacién de dos medicamentos determinaria una ac-
cién sinérgica, en sus efectos como inductor asi como en sus
efectos secundarios. Por lo tanto parece 16gico que las mez-
clas de medicamentos se utilicen en dosis mds bajas cada uno
de sus componentes y con ello evitar los efectos indeseables
propios de cada uno de ellos.

El incremento de las dosis citrato de clomifeno disminu-
ye su efecto benéfico en cuanto a fertilidad se refiere,
posiblemente por el aumento de su efecto antiestrogénico
sobre endometrio, y moco cervical (1, 12), ademads altera el
crecimiento folicular (3) y la esteroidogénesis ovdrica (8).

El aumento de LH endégena se considera responsable de
la dificultad de induccién ovulatoria en algunos pacientes.
Los niveles altos de LH también se encuentran como expli-
cacién de la alta incidencia de abortos en pacientes con SOA
e induccién de ovulacién (6), debido a una hiperrespuesta a
la accién de GnRh en estos pacientes (7).

Algunas observaciones indican que cuando se adopta un
régimen de dosis bajas de gonadotropinas, la LH ex6gena
tiene poco impacto en los niveles de LH enddgena, lo que
favorece lainduccién de ovulacién en pacientes anovulatorios
crénicos con relaciones LH/FSH altos (7).

La HMG es costosa y como efecto secundario puede
presentar hiperestimulacién ovdrica, que en el caso de ser
grave, atenta contra la vida de la paciente. Sin embargo se ha
documentado que atn sin el uso de niveles de estrégenos y
teniendo en cuenta el tamario folicular por ecografia confiable,
se puede prevenir y evitar esta complicacién ademads de que
se puede predecir la ovulacién (10).

Enel caso de los pacientes clomifeno negativos, se busca
una combinacidn, en el caso de nuestro estudio, con HMG a
dosis bajas, para lograr mayor potencia estimulante de la
ovulacion, disminucién de complicaciones (antiestrogenismo,
hiperestimulacién) y reduccién de costos.

Conel protocolo establecido parainduccién de ovulacién
en pacientes resistentes o clomifenonegativas se alcanzd
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éxito en lainduccién de ovulacién enel 51.42% de los ciclos
tratados.

En todas nuestras pacientes utilizamos 50 mgs/dia de
citrato de clomifeno y entre 1 y 4 ampollas total de HMG
(promedio 2.2 por ciclo por paciente), en la que ovularon. En
las que no ovularon se alcanzé a administrar hasta 8 ampollas
por ciclo, antes de abandonarlo.

No se encontré unamayor relaciéon de LH/FSH en pacien-
tes obesas. Sin embargo si huborelacién LH/FSH aumentada
en las pacientes resistentes al esquema de induccién utiliza-
do, lo que nos puede indicar que estos pacientes estdn en un
estado avanzado de anovulacién crénica.

Esto nos permite concluir que la obesidad per se si influye
en laresistencia alainduccién de ovulacién y que larelacién
LH/FSH alterada, que no es mayor en las obesas, también es
un factor de mala respuesta.

El crecimiento folicular en las pacientes que van a termi-
nar en ovulacién se manifiesta desde temprano en el ciclo
después de la terminacién de la dosis de clomifeno y el
comienzo de la administracién de la gonadotrofina
menopdusica. Por otra parte durante la administracién de
clomifeno el foliculo no crece pero, inmediatamente después
del pico esperado al dia 5 de la administracién del farmaco,
que coincide con el inicio de HMG, comienza el crecimiento
del foliculo.

Cuando desde el dia 10 del ciclo no se ve una buena
progresién del tamaiio folicular, el ciclo invariablemente
terminard cancelado.

Con el esquema propuesto, se alcanza un buen porcentaje
de ovulacién en paciente que ha fallado el clomifeno, con
disminucién de costos y reduccién de los efectos secunda-
rios.
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