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ARTICULOS ORIGINALES

Induccion de ovulacion con tamoxifen

ARTURO LOAYZA

Resumen

Con la finalidad de evaluar la utilidad del unnoxifen como inductor de la ovulacidn, se realizo el presente trabajo
prospectivo en doce pacientes con problemas de anovulacidn. Se consiguié un 66% de éxitos en un tiempo
maximo de seis meses de tratamiento.
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Summary

In order to evaluate the usefulness of tamoxifen as ovulation inductor, we performed this prospective work in
twelve patients with anovulation, obtaining 66% of success in no more than six months of treatment.

Key words: tamoxifen, ovulation inductor, anovulation.

Introduccion

Se acepta por la mayor parte de los autores que los problemas de disfuncion ovulatoria estan presentes en el
50% de los pacientes que no pueden gestar.

No es el objeto del presente trabajo hacer una revisién exhaustiva del problema ovulatorio y, sélo con el interés
de recordarlos, mencionaremos los principales trastornos ovulatorios en la mujer estéril:

Ausencia de desarrollo folicular
Oligovulacién

Persistencia folicular sin ruptura
Ovulacion deficiente

Luteinizacidn folicular sin ruptura (LUF)
Sindrome de foliculo vacio

Ovulos defectuosos

Fase lUtea deficiente

Combinacién de los anteriores

Debido al sinnimero de factores que intervienen en el fendmeno ovulatorio y la complejidad de la interrelacion
de todos ellos, una clasificacion etioldgica completa y a la vez simple es imposible con los conocimientos actuales.
Presentamos una clasificacidn de la etiopatogenia de las alteraciones ovulatorias, en la cual se agrupa las causas
de la disfuncion ovulatoria de acuerdo al sitio en que se originan y al tipo de alteracién que le produce:

e Desequilibrio endocrino central
- Sistema nervioso central
- Hipotalamo
- Hipdfisis
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e Alteraciones ovaricas
- Tumoraciones
- Resecciones ovaricas
- Procesos adherenciales
- Ovario poliquistico
- Ovario resistente o refractario
- Menopausia precoz
- Ovario hiperandrogénico
- Ovaritis autoinmune

e Problemas endocrinos extragonadales
- Hiperprolactinemia
- Trastornos tiroideos
- Disfuncion suprarrenal
- Sindrome de resistencia a la insulina

e Alteraciones metabdlicas
Sobrepeso

Actividad fisica intensa
Dietas

Galactosemia

e Otras causas
- Factores sicoldgicos
- Alteraciones genéticas
- Endometriosis
- Yatrogenia
- Problemas inmunoldgicos

e Idiopaticas

Lo mas importante en el manejo de las alteraciones ovulatorias en la paciente estéril es:

- Determinar con la mayor precision posible el tipo de trastorno (desarrollo foliculiar deficiente, LUF, FLD).
- Determinar las alteraciones que lo ocasionan (HPRL, hiperandrogenismo, deficiencia de la liberacién de
Gn-RH, anomalias locales).
En el tratamiento de la disfunciéon anovulatoria se utiliza una amplia gama de medicamentos, desde los
inductores quimicos hasta los analogos de la Gn-RH.
El motivo del presente trabajo fue demostrar la efectividad del tamoxifen como inductor de la ovulacién.

Material y métodos

Se realizo el presente trabajo en forma prospectiva en el Centro de Fertilidad Humana, en el periodo comprendido
entre el 10 de noviembre de 1994 y el 31 de octubre de 1996.

Se estudidé doce (12) pacientes durante un periodo maximo de tratamiento de seis (6) meses, a quienes se les
administré el tamoxifen a dosis de 20 y 40 mg/dia como inductor quimico de la ovulacién. Este producto guarda
relacion quimica y farmacoldgica con el citrato de clomifene, derivandose del trifebiletileno, sintetizado en dos
formas: la trans y la cis. El isémero trans (-p-B-dimetil-aminoetoxifenil-12 difenibut-1-eno), ha demostrado en
el humano una potente actividad antiestrogénica.
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La edad de los pacientes fue:

menos de 20 afos - 1 paciente
de 20 a 25 afos - 6 pacientes
de 25 a 30 afios - 3 pacientes
mas de 30 afios - 2 pacientes

La paridad de las pacientes fue:

ninglin embarazo - 5 pacientes

un embarazo - 4 pacientes

dos embarazos - 1 pacientes

tres o0 mas embarazos - 2 pacientes

El tiempo de no gestacién era:

e menos de dos afios - 4 pacientes
¢ mas de dos afios - 8 pacientes

El tipo de esterilidad fue:

e Primaria - 5 pacientes
e Secundaria - 7 pacientes

El diagndstico clinico fue:

Poliquistosis ovarica - 4 pacientes

Trastornos funcionales Eje. HHO - 3 pacientes

Insuficiencia latea - 2 pacientes

Endometriosis - 2 pacientes

Asegurar ovulacién para inseminacién homéloga - 1 paciente

Los métodos diagndsticos utilizados fueron:

Histerosalpingografia - 12 pacientes
Sims-Hihner - 12 pacientes

Biopsia de endometrio - 12 pacientes
Ecografia - 7 pacientes

Laparoscopia - 4 pacientes

La histerosalpingografia se hizo con material liposoluble entre el 9° y el 11° dia del ciclo y la prueba de Cotté se
realizd a las 24 horas siguientes.

El Sims-Huhner se hizo en mesociclo, con cuatro dias de abstinencia y después de dos horas de post coito.
La biopsia de endometrio se realizé con cureta Novak al 23° dia del ciclo.

La ecografia por via transvaginal se hizo los dias 7°, 149 y 21° del ciclo.

La laparoscopia diagndstica se realizé en mesociclo.

Las pacientes fueron divididas en dos grupos:

e Con tratamiento previo fallido a base de clomifeno (6 meses) - 5 pacientes
e Sin ningun tipo de tratamiento previo - 7 pacientes

Resultados

El tratamiento con tamoxifen se realizd entre el 3° y el 70 dia del ciclo, por via oral y en las siguientes
dosificaciones:
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e 20 mg/dia - 6 pacientes
e 40 mg/dia - 6 pacientes

El azar, segun el orden de llegada al tratamiento, fue lo que determind que las pacientes alternadamente
pertenecieran al grupo de 20 o de 40 mg/dia de tamoxifen, dosis que no varidé durante todo el tratamiento.

Las pacientes que recibieron la dosis de 20 mg/dia tenian los siguientes diagndsticos:

Con

clomifeno g:,g::g Total
fallido
Poliquistosis ovarica 2 pacientes | ----- 2 pacientes
Trastornos funcionales . .
Eje HHO 1 paciente 1 paciente
Insuficencia litea 1 paciente | ----- 1 paciente
Endometriosis | ----- 1 paciente 1 paciente
Asegurar ovulacién | 1 paciente 1 paciente

previa insem. homaloga

Las pacientes que recibieron la dosis de 40 mg/dia tenian los siguientes diagndsticos:

Con clomifeno fallido Sin Rp previo Total
Poliguistosis ovarica 1 paciente 1 paciente 2 pacientes
E;_:sHt?_"gDs funcionales ' ____ 2 pacientes 2 pacientes
Insuficiencia latea 1 paciente  |----- 1 paciente
Endometriosis ~ ||----- 1 paciente 1 paciente
El tiempo de tratamiento hasta conseguir gestacion fue:
Con 2!] mg Con 4-!] mag Total
dia dia

Primer mes  |[---—  |fl---—— ||-----

Segundo mes | ----- 1 paciente 1 paciente

Tercer mes | |----- 1 paciente 1 paciente

Cuarto mes 1 paciente 3 pacientes 4 pacientes

Quinto mes | |----- 1 paciente 1 paciente

Sexto mes 1 paciente | ----- 1 paciente

Al cabo de seis meses de tratamiento los resultados fueron:

Total de pacientes tratadas 12 pacientes 100,0%
Total de pacientes embarazadas 8 pacientes 66,6%
Total de fracasos 4 pacientes 33,3%
El éxito del tatamiento con tamoxifen segun el diagnédstico fue el siguiente:
Toti_:l Total % Exito
pacientes gestantes
Poliquistosis 4 pacientes 2 50%
Trastornos funcionales Eje ’ -
HHO 3 pacientes 3 100%
Insuficiencia litea 2 pacientes 2 100%
Endometriosis 2 pacientes 1 50%
Asegurar ovulacion para 1 pacients R 0%

insem. homaloga
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Cuando se comparo el éxito del tamoxifen en pacientes a quienes previamente les habia fallado el tratamiento
con clomifeno, se observé lo siguiente:

Con clomifeno fallido Embarazo con tamoxifen

20 mg/ dia |40 mag/ dia

Poliguistosis ovarica 3 pacientes |--——- 1 paciente
Insuficiencia litea 2 pacientes 1 paciente |1 paciente

Comentario

Nuestro interés al realizar el presente trabajo fue demostrar que el tamoxifen podria constituirse en una
alternativa terapéutica apropiada en pacientes con trastornos anovulatorios.

Por su relacién quimica y farmacoldgica con el citrato de clomifeno, pensamos que su mecanismo de accidén sea
similar, o sea de caracter antiestrogénico.

En el presente trabajo tuvimos oportunidad de establecer dos grupos de pacientes:

e Aquellas a quienes no les habia resultado exitoso el tratamiento previo con citrato de clomifeno, bien en
el esquema de dosis iguales mensualmente o bien, en el esquema de dosis crecientes, hasta llegar a un
maximo de 150 mg/dia y por no menos de 6 meses. En total fueron cinco las pacientes de este grupo.

e Aquellas que no habian recibido algun tipo de tratamiento previo. En total fueron siete pacientes.

De las seis asignadas al grupo de 20 mg/dia de tamoxifen, dos de ellas (33,3%) consiguieron gestar.
De las seis pacientes asignadas al grupo de 40 mg/dia de tamoxifen, las seis (100%) consiguieron gestar.

De las cinco pacientes a quienes les habia fallado el tratamiento con citrato de clomifeno, una (20%) con dosis
de 20 mg/dia y dos (40%) con dosis de 40 mg/dia de tamoxifen consiguieron gestar.

Con respecto a las entidades nosoldgicas de la esterilidad primaria o secundaria, no se consiguidé gestaciones en:

e dos pacientes con poliquistosis ovarica, ambas previamente tratadas con clomifeno en forma fallida;

e una paciente a quien se le administré el tamoxifen a dosis de 20 mg/dia para asegurar la ovulacién,
dentro de un programa de inseminacién homéloga por oligoastenospermia del esposo. Esta paciente ovulo
y consideramos el no embarazo probablemente al factor masculino.

Se consiguid un 66% de gestaciones en los seis meses de tratamiento, cifra algo mayor que lo observado por la
mayoria de los autores (40-45%).

El presente trabajo confirma lo observado por otros autores en cuanto que a la dosis de 40 mg/dia se obtiene
mejores resultados de gestaciones, cuando se la compara con la dosis de 20 mg/dia.

Conclusiones

1 . El tamoxifen es una alternativa terapéutica como inductor de ovulacion.

2. Las dosis usualmente empleadas son de 20 y 40 mg/dia por cinco dias (tercero al séptimo dia del ciclo).
3. Se observé mejores indices de gestacion cuando se empled la dosis de 40 mg/dia.

4. Se consiguid gestaciones en pacientes en quienes habia fallado previamente el citrato de clomifeno.

5. No provoca mayores molestias colaterales que el clomifeno.

6. Si bien en el presente trabajo no se utilizd, puede asociarse la hCG para provocar la eclosién folicular.
7. Podria constituirse en una alternativa:
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e inicial de tratamiento como inductor de ovulacion;
e previa al tratamiento con gonadotropinas en pacientes a quienes no dio resultado el tratamiento de
clomifeno.

8. Al igual que el clomifeno, podria asociarse al uso de gonadotropinas.
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