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Resumen

El citrato declomifeno (CC) fue sintetizado por primeravez en 1956, pero su uso clinico como trata-
miento para la estimulacion de la ovulacion no se inicié hasta 1967, revolucionando el tratamiento de
la esterilidad, principalmente la debida a cuadros de anovulacion tipo Sindrome de Ovario
Poliguistico.

A lo largo de estos mds de 40 aiios de utilizacion del farmaco, la exp eriencia acumulada de los efe c-
tos del citrato de clomifmo es muy amplia, y cada vez podemos concretar de forma mds precisa las
indicaciones que aiin hoy tiene, y las posibilidades que ofrece en monoterapia o en asociacion con
otros farmacos.

El objetivo de esta revision es analizar la utilizacion del citrato de clomifao en el momento actual y
estabecer pautas para un correcto uso del mismo en el gran abanico de posibilidades que sigue ofre-
ciendo 40 aiios después de su comercializacion.
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Summary

Clomiphene citrate (CC) was synthesized for the fist time in 1956, but its clinical use for ova rian sti-
nulation wasn’t introduced until 1967, changing the tre atment of infentility, mainly, when due to
PCOS.

Along these 40 years of utilization, the experience about clomiphene citrate’s effects is large, and we
can set accuratelyits indications, and the possibilities that offe rs alone or associated to other drugs.

The aim of this reviewis to analize the current clomiphene citrate utilization and establish lines for a
correct use in human reproduction, fourty years after its comercialization.
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INTRODUCCION

El citrato de domifeno es un derivado trifeniletiléni-
co no esteroideo, proximo en estructuraal dietiletilbes-
trol, con accidn agonista-antagnista estrogénica. Las
p ropiedades agonistas estrogénicas son las menos rele-
vantes, manifestindose Unicamente en situaciones de
deplecién importante de los niveles de estrogenos end6-
genos. Asi, en la mayor parte de las circunstancias, el ci-
trato declomifeno presenta una accién antiestrogénica.

Su administracién se realiza por via oral, con un pi-
co de concentracién plasmadtica a las 6 horas de su ad-
ministracién. El 85% es metabolizado por el higado en
la primera semana, aunque pueden quedar niveles resi-
duales en la circulacién hasta 28 dias después de su ad-
ministracién.

Los preparados comerciales de clomifeno presen-
tan una mezcla racémica de dos is6meros, €l zuclomi-
feno, de vida media mds prolongada, y el enclomife-
no, de mayor potencia.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién del cdlomifeno se basa en
su similitud estructural con los estrégenos, uniéndose
a sus receptores nucleares de forma estable y prolon-
gada, inhibiendo la unién de los estrégenos a los mis-
mos y depleccionando el nimero de estos receptores
a nivel hipotaldmico (1).

Mediante esta unidn, se produce una insensibiliza-
cion del eje hipotdlamo-hipofisario a los niveles de es-
trégenos enddgenos, bloquedndose el mecanismo de
feedback negat ivo que éstos producen a nivel central.

Este mecanismo de interrupcion de la retroalimen-
tacién, produce un incremento de secrecion hipotald-
mica de GnRH, estimulando la liberacién hipofisaria
de FSH y LH.

En mujeres normoovuladoras, se produce un in-
cremento en la frecuencia de los pulsos de GnRH, pe-
ro en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, se
produce un aumento en la amplitud de los mismos,
manteniéndose la frecuencia, que ya estd elevada de
base en estas pacientes.

A nivel hipofisario, también podria existir un
efecto estimulador directo de la liberacion de gonado-
tropinas, independientemente del estimulo generado
por el hipotdlamo.

* Acciones periféricas:

A nivel endometrial, el citrato de clomifeno pre-
senta una accidn antagonista estrogénico, que se ma-

nifiesta con la disminucién de receptores de estroge-
nos y progesterona a nivel citosdlico en las células
endometrales. Esto supone un retraso en la madura-
cién endometrial valorable histolégicamente por la
disminucién en el nimero y didmetro de las glandu-
las endometriales, ademds de por un incremento en la
vacuolizacion celular (2). Este retraso en la madura-
cién disminuye la tasa de implantacién embrionaria,
justificando en parte las diferentes tasas de ovulacion
obtenidas con CC (+ 80%), frente a las menores tasas
de gestacién (acumulada + 40%).

A nivel endocervical, se reduce la cantidad y la
calidad del moco, lo que deteriora el transporte y la
supervivencia espermatica. Este efecto, relacionado
con la dosis y tiempo de tratamiento con de clomife-
no, es inconstante, probablemente porque las mayo-
res concentraciones de estradiol en los ciclos estimu-
lados neutralice en parte el efecto antiestrogénico del
clomifeno sobre el moco endocervical.

En el ovario, se produce una inhibicién de la sin-
tesis de progesterona dosis dependiente in vitro.

El incremento en el riesgo de cdncer de ovario
asociado al tratamiento con clomifeno observado en
estudios epidemioldgicos cldsicos con tratamientos
prolongados, no ha sido confirmado posteriormente
(3). Probablemente pueda haber un sesgo ya que las
nmujeres estériles y miliparas presentan un mayorries-
go de desarrollar neoplasias ovdricas, independiente-
mente de ser tratadas o no. En cualquier caso, el tra-
tamiento prolongado durante 12 o mds meses no esta
recomendado en el momento actual para evitar el hi-
potéticories go.

Sobre el embridén, en modelos animales el clomi-
feno presenta un efecto teratogénico a dosis suprate-
rapetiticas, sin embargo, no hay evidencia de que en
humanos se produzca un incremento de defectos con-
génitos tras la exposicion al farmaco (4).

* Efectos secundarios

Los efectos secundarios son habitualmente leves y
bien tolerados en el limitado nimero de pacientes en
que aparecen. Los mds frecuentes son los sintomas
vasomotores, en torno a un 10% de las usuarias, debi-
dos al efecto hipotaldmico del firmaco, que generala
falsa sefial de ausencia de estrégenos enddgenos a es-
te nivel.

E fectos menos frecuentes son los gastrointestina
les, cefaleas, cambios en el estado de d4nimo, etc, aun-
que rara vez conllevan la suspension del farmaco.

No son despreciables los cuadros de hiperestimu-
lacién ovdrica que suelen ser leves, pero que conlle-
van una tasa de gestaciéon miltiple entorno al 8%.
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PERFIL TERAPEUTICO

El perfil terapéutico estdndar consiste en la admi-
nistracion inicial de una dosis de 50 mg/dfa de citrato
de clomifeno por via oral, durante 5 dias consecuti-
vos, comenzando del dia tercero al quinto de ciclo.
Con esta pauta, se producird ovulacién en més del
50% de las nujeres.

Si no existe respuesta, se aumentard la dosis en 50
mg/dia en cada ciclo sucesivo, no sobrepasando dosis
de 150 mg/dia. Este limite viene determinado por la
recomendacién de la FDA de no superar esas cantida-
des, y por la baja probabilidad de conseguirovulacion
con dosis superiores (5).

La tasa de ovulacién con clomifeno conseguida
con dosis hasta 150 mg/dia, estd en torno al 80% de
los casos, con una tasa de gestacién por ciclo 15-
20%, y acumulada durante 6 ciclos del 40%.

La duracién del tratamiento no debe superar los 6
ciclos ovulatorios, si bien, el mayor nimero de gesta-
ciones se consiguen en los tres pimeros meses de tra-
tamiento (6), pudiendo ser éste el plazo mds apropia-
do de duracion del tratamiento con clomifeno.

La aparicién del pico endégeno de LH se produce
habitualmente entre 5 y 12 dias después de la dltima
dosis, que suele coincidir con los dias 16-17 de ciclo
en mujeres que hayan iniciado el tratamiento en dia 5
de ciclo.

Es recomendable realizar monitorizacion ecografi-
ca de la respuesta al menos en el primer ciclo de tra-
tamiento con dos finalidades: confirmar la presencia
de ovulacién y valorar la posible hiperestimulacion
con desarrollo multifolicular y el riesgo asociado de
gestacion miiltiple.

Existen miultiples referencias sobre la asociacidon
de estrégenos via oral (7) o vaginal (8) en aquellas mu-
jeres en que en el control ecografico del tratamiento
se constate un escaso desarrollo endometrial (9), de-
bido a la accién antiestrogénica producida por el clo-
mifeno a nivel endometrial y del moco endocervical.
Sin embargo, a pesar de mejorar la morfologia eco-
gréfica del endometrio (10), no se han demostrado ta-
sas de gestacion superiores con esta asociacion.

Una vez conseguida una respuesta ovulatoria al
tratamiento con clomifeno, podremos ofrecerle a la
pareja dos posibles abordajes:

— En parejas con seminograma dentro de pardme-
tros normales, se puede ofrecer un planteamiento més
sencillo, recomendando mantener relaciones sexuales
dias alternos desde el dia 14 de ciclo, o tras la detec-
cién mediante kits domésticos del pico urinario de
LH.

— Otra opcidn es asociar sistemiticamente la inse-
minacién intrauterina a la estimulacién ovdrica con
clomifeno. En este caso, los resultados obtenidos son
similares en los grupos en los que se realiza deteccion
del pico uinario de LH o en aquellas mujeres en que
se desencadena farmacoldgicamente la ovulacién me-
diante HCG (11, 12).

RESISTENCIA AL CLOMIFENO

Aproximadamente, el 20-25% de las mujeres van
a presentar resistencia al tratamiento con citrato de
clomifeno.

Existen varios factores predictivos de una respues-
ta inadecuada al tratamiento. Valores elevados del
producto de la glucosa por la insulina a los 120 minu-
tos tras una sobrecarga oral de glucosa de 75 gamos,
suponen una mayor probabilidad de no ovulacién tras
el tratamiento con clomifeno (13).

Segtin el nomograma disefiado por Imani y colabo-
radores (14), la respuesta al tratamiento y la probabili-
dad de conseguir gestaciéon mediante el tratamiento
con clomifeno, es predecible, y va a venir determinada
por la edad de la paciente, su indice de masa corporal,
el patrén menstrual y el nivel de androgenemia que
presente.

En aquellas pacientes en las que no se consigue
una respuesta adecuada, existen dife rentes estrategias:

m Fl inicio precoz del tratamiento, en la fase litea
del ciclo previo reporta tasas de ovulacién significati-
vamente superiores, y una tendencia a mayor tasa de
gestacion por ciclolS.

®m [a asociacién con anticonceptivos hormonales
en el ciclo previo al tratamiento disminuye la produc-
cién androgénica y el estradiol basal, consiguiendo
mayor tasa de ovulacién y gestacidénevolutiva (16).

B [a adicién de dexametasona también consigue
mejores tasas de gestaciéon en mujeres con SOP resis-
tentes al clomifeno (17), demostrdndose mejores re-
sultados con dosis de 2 mg/dia en fase folicular (18),
que con dosis inferiores a lo largo de todo el ciclo

(19).

B [.a administracién de metformina en pacientes
sin respuesta al tratamiento con clomifeno, consigue
mayor tasa de ovulacién (20, 21).

® [a multipuncién ovdrica por via laparoscépica
iguala la tasa de nacidos vivos a la conseguida tras la
utilizacién de gonadotmopinas, con el beneficio de un
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menor riesgo de gestacion multiple e hiperestimulacién
ovdrica. Sin embargo, antes de considerar este trata-
miento como primeraopcién en mujeres clomifeno re-
sistentes, es necesario la realizacién de estudios a largo
plazopara valorar la posible rep e rcusion futura sobre la
funcién y resemna ov drica tras esta técnica (22).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

1. Sindrome de ovarios poliquisticos

La indicacién principal del citrato de clomifeno es
el tratamiento de la anovulacién del grupo II de la
OMS. En estas pacientes, se considera un método
efectivo de induccién de la ovulacién y de mejora de
la fertilidad (23). Segtin el dltimo consenso de las
Sociedades Europea y Americana de Reproduccién
Asistida (24), el citrato de clomifeno sigue siendo la
primera opcién en el tratamiento en mujeres con sin-
drome de ovarios poliquisticos.

En este documento de consenso, se considera la
pérdida de peso como medida de primera linea para
mejorar el prondstico reproductivo y la respuesta al
tratamiento. La asociacién con metformina, en pa-
cientes con sindrome de ovarios poliquisticos debe
restringirse a pacientes con intolerancia a la glucosa,
si bien, la Sociedad Americana recomienda también
su utilizacion si existe resistencia al clomifeno.

Sobre los inhibidores de la aro m atasa, aunque exis-
ten multiples estudios que muestran una respuesta favo-
rabl e, evitando los efectos adve rsos antiestrogénicos del
clomifeno, se concluyeque no existe suficiente eviden
cia de su eficacia y seguridad en el momento actual.

2. Esterilidad Idiopatica

En la revision realizada por Cantineau en 2005
(25), se evidencia que la pauta de estimulacién con
gonadotropinas asociada a la inseminacién intrauteri-
na, presenta mejores tasas de gestacion que los ciclos
estimulados con clomifeno. Sin embargo, son muchos
los grupos, que debido a la sencillez y el bajo precio
del tratamiento con clomifeno, plantean que pueda
ser una opcién de primera linea previo a la estimula-
cién con gonadotropinas e inseminacién en mujeres
menores de 35 afios y con esterilidad de menos de
dos afios de evolucién (26).

VALORACION DE LA RESERVA OVARICA

En mujeres de edad avanzada, con antecedente de
cirugia ovdrica previa, quimio o radioterapia, se pue-

de valorar la reserva funcional ovdrica para estimar el
abordaje mds adecuado en reproduccidn asistida.

Existen miltiples test para realizar una aproxima-
cién prondstica en estas pacientes. Dentro de ellos,
estarfan los marcadores hormonales basales (FSH y
estradiol, Hormona anti mullenana, inhibinas A y B),
los test dinamicos (Test de clomifeno, test de EF-
FORT, test GAST), y marcadores ecograficos (re-
cuento de foliculos antrales, volumen y vasculariza-
¢ioén ovaricos).

El test de clomifeno consiste en la determinacién
de FSH basal en tercer dia de ciclo, la administracion
oral de 100 mg/dia de citrato de clomifeno del dia 5°
al 9° de ciclo, y la determinacion de la respuesta pos-
terior de la FSH. Existen diferentes valoraciones po-
sibles de los resultados de este test, aunque la mayo-
ria de los grupos coinciden en considerarlo
patoldgico cuando la suma de ambos valores supera
25 IU/litro.

El test de clomifeno identifica mejor que el test de
EFFORT a aquellas mujeres que vayan a presentar
una pobre respuesta a la estimulacién ovarica (27), y
pudiera tener valorpredictivopara la gestacion (28).

Sin embargo, debido a la gran heterogeneidad en
los estudios realizados sobre este test no es posible
realizar metaandlisis que denuestren su validez en la
deteccion de mujeres con baja reserva ovdrica o su
capacidad predictiva de gestacion (29).

Ademas, los analisis multivariantes no han mos-
trado mejor capacidad de valoracidn de la reserva
ovdrica que los test mas simples (30), por lo que re-
sulta cuestionable la indicacién de realizar test mds
complicados que una determinacién hormonal basal
aislada.

OTROS USOS DEL CITRATO DE CLOMIFENO

Ademds de la utilizacién como inductor de la ov u-
lacién en pacientes con anovulacién del grupo II de la
OMS, el citrato de clomifeno puede estar indicado,
asociado a gonadotropinas, en el seno de un ciclo de
fecundacion in Vitro.

Las pacientes que presentan una respuesta ex trema
a la estimulacién ov drica (bien por baja o por excesi-
va respuesta), van a encontrar un beneficio en esta
asociacion, ya que va a permitir realizar estimulacio-
nes menos agre sivas y con menor nimero de compli-
caciones.

Ademds, incluso en mujeres normorrespondedo-
ras, existe una tendencia creciente a realizar ciclos
con estimulaciones mds suaves, que conlleven proto-
colos mds simples para las pacientes, mds baratos, y
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con menor nimero de gestaciones multiples y cua-
dros de hiperestimulacién ovdrica severa.

En la literatura encontramos dife rentes grupos que
proponen protocolos de estimulacién con clomifeno
asociado a gonadotropinas, en dife rentes pautas y a di-
ferentes dosis. La serie mds larga publicada (31), se ba-
sa en la administracion de clomifeno desde el dia 3 de
cicb, asociando las gonadotrpinas a partir del dia 8.

Es frecuente en mujeres con baja respuesta ovari-
ca, que a pesar de estimulaciones con dosis altas de
gonadotropinas, se consiga solamente un desarrollo
mono o paucifolicular, de forma que las tasas de ge s-
tacion evolutiva son similares con estimulaciones
suawes que con pauta de altas dosis (32). En estas mu-
jeres, con estimulaciones minimas con CC-gonado-
trofinas, se obtienen tasas de gestacién hasta del 23%
si se consiguen dos embriones para transferir (33).

El principal inconveniente de este planteamiento
es la alta tasa de cancelaciones observada por ausen-
cia de respuesta, y el escaso nimero de embriones
disponibles para la transferencia.

Las parejas que demanden una estimulacién minima
(friendlyIVF), tienen mejores tasas de gestacion en ciclos
CC-gonadotrpinas que en ciclo natural, con una tasa de
gestacion por ciclo iniciado del 18% en algunos grupos
(34), consiguiendo un ahorro importante de gonadotropi-
nas y menor riesgo de sindrome de hiperestimulacién
ovdrica y gestacion multiple que en el ciclo estdndar (35).

El grupo de Teramoto y colaboradores, presentan
cifras de 11% de nacidos vivos por ciclo iniciado con
esta pauta (36).

Asi, podriamos ofrecer una estimulacién suave
asociando clomifeno con gonadotropinas, en los si-
guientes supuestos (37):

* Parejas con deseo expreso de no congelacidn
embrionaria (condicionamientos éticos, religiosos,
etc...).

* Decisidn preestablecida de transferencia de un
unico embridn, bien por deseo de la pareja o por indi-
cacion médica porries go materno-fetal.

* Bajas respondedoras, en las que no vamos a ob-
tener desarrollo multifolicular a pesar de emplear do-
sis elevadas.

* Como primera opcién en mujeres de buen pro-
nostico (jovenes, factor tubdrico exclusivo...) que de-
manden estimulacién mds sencilla y econdémica.

CONCLUSIONES

* El citrato de cl omi feno sigue siendo un farmaco de
gran utilidad en el campo de la rep roduccidn asistida.

* Su indicacién principal es la anovulacién del
grupo II de la OMS, con posibilidad de asociarlo a di-
ferentes farmacos en caso de una respuesta deficiente
al mismo. En este grupo de pacientes, el clomifeno
sigue siendo el farmaco de primera eleccidn para la
induccién de laovulacion.

* El test de domifeno, aunque no es posible deter-
minar su validez por la heterogeneidad de los estudios,
puede aportar informacién prondstica en el tratamiento
de mujeres con reserva ovdrica comprometida.

* Su uso, asociado a gonadotropinas en el contexto
de una fecundacién in Vitrq permite realizar estimu-
laciones suaves, mds sencillas y econémicas en deter-
minadas situaciones (baja respuesta, deseo de estimu-
lacién minima, deseo de no congelacion emhionaria,
etc.) con una tasa de gestaciones aceptable y menor
nimero de complicaciones.
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