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RESUMEN
Introduccion: El uso del Citrato de Clomifeno (CC) en la infertilidad masculina se ha mantenido
hasta el momento controversial en cuanto a su efecto beneficioso.
Objetivo: Conocer el efecto hormonal y seminal del tratamiento con CC en varones infértiles
que tienen una respuesta positiva a la Prueba Dinamica con CC.
Material y Método: es ensayo clinico simple, analitico, prospectivo, longitudinal, realizado en la
Clinica de Andrologia del Instituto Nacional de Perinatologia. Se estudiaron 15 pacientes
infértiles con respuesta positiva a la Prueba Dinamica con CC sin dislipidemia, ni alteraciones
endocrino-metabdlicas (diabetes, enfermedad tiroidea o hiperprolactinemia descompensadas),
con IMC <30kg/m?. Fueron tratados con 25 mg diarios de CC durante 3 meses. Se analiz6 el
efecto del tratamiento sobre los niveles séricos de FSH, LH y Testosterona Total, asi como
sobre los parametros seminales en la capacitacion espermatica: concentracién, movilidad
(A+B), morfologia y Total de Células Moéviles (TMC).
Resultados: La media de edad de los pacientes fue de 33.4 afios (6 DE); 60% con infertilidad
primaria. El 53.3% de ellos tenian varicocele. Luego del tratamiento con 25 mg de CC por tres
meses, se encontré mejoria significativa en los niveles de Testosterona Total (P<0.001). No
hubo diferencia significativa sobre los niveles de FSH ni LH (P=0.073 y P=0.095,
respectivamente), concentracion espermatica (P=0.299), movilidad (A+B) (P=0.715) ni
morfologia (P=0.569).
Conclusién: El tratamiento con CC en varones infértiles con respuesta positiva a la prueba
dindmica con CC mostré6 mejoria estadisticamente significativa en los niveles de TT, pero no
sobre FSH ni LH. Tampoco mostré efecto estadisticamente significativo en la concentracion,
movilidad (A+B) ni morfolologia espermaticas.
Palabras Clave: Clomifeno, capacitaciébn espermatica, prueba dinamica con citrato de

clomifeno, FSH, LH, testosterona.



ABSTRACT

Objective: To know the hormonal and seminal effect of clomiphene citrate treatment in infertile
men with a positive clomiphene dynamic test.

Design: This is a prospective, longitudinal, analytic, simple clinical trial.

Setting: Andrology clinic at Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
Patient(s): We study 15 patients with a positive clomiphene dynamic test, with a BMI < 30kg/m?
without dyslipidemia and uncontrolled endocrine — metabolic diseases (diabetes, thyroid
disease, and hiperprolactinemia).

Intervention(s): Clomiphene citrate 25 mg daily for 3 months.

Main Outcome Measure(s): Effect on FSH, LH, and total testosterone serum levels, as well as
on sperm capacitation parameters (sperm concentration, motility (A+B), normal morphology and
total motile sperm count (TCM)).

Result(s): Mean age 33.4 years, 60% with primary infertility. Varicocele was present in 53.3%.
After 3 month with clomiphene citrate treatment, we observed significant improvement on serum
total testosterone levels (p< 0.001). No significant improvement was observed in serum LH (p=
0.299), FSH (p= 0.073), sperm motility (p= 0.715) and normal morphology (p= 0.569).
Conclusion(s): Clomiphene citrate treatment in infertile men with a positive clomiphene
dynamic test shows significant improvement on serum total testosterone, but no improvement on
serum FSH, LH, sperm concentration, motility, normal morphology and TCM.

Key Words: Clomiphene, sperm capacitation, clomiphene dynamic test, FSH, LH, testosterone.



INTRODUCCION

El funcionamiento normal del sistema endocrino-reproductivo es un prerrequisito para la
fertilidad masculina normal. Esta controlado por un sistema hormonal equilibrado, en el que el
hipotalamo (secrecién pulsétil de GnRH), la hipdfisis (secrecién pulsétil de gonadotropinas) y las
hormonas producidas en el testiculo coparticipan para la interrelacion entre la
espermatogénesis y la funcion hormonal ®. La LH actia sobre las células de Leydig
estimulando la sintesis y secrecion de Testosterona y Estradiol, en tanto que la FSH estimula
las células de Sertoli para favorecer la espermatogénesis ©.

El hipogonadismo masculino, definido como niveles de testosterona total bajos (segun la FDA
[Food and Drug Administration], rango normal 300-1000ng/dL)®, puede ser primario por falla
testicular, secundario por insuficiente liberacion de GnRH y gonadotropinas, o por insensibilidad
a andrégenos.

La distincion mas importante en la terapia endocrina de la infertilidad masculina esta entre el
tratamiento especifico y no especifico”. En este Gltimo grupo considerado empirico, se
encuentra el Citrato de Clomifeno (CC), un derivado trifeniletileno no esteroideo que muestra
propiedades agonistas y antagonistas de los estrogenos, predominando el efecto antagonista a
través de su isomero enclomifeno. Al unirse a los receptores nucleares de estrogenos a nivel
hipotaldmico, genera una deplecién de los mismos evitando la correcta interpretacién de los
niveles circulantes de estrégenos, percibiéndose una reduccion que desencadena el
mecanismo de retroalimentaciébn negativa compensatorio normal, que a su vez altera los
mecanismos de secrecidon pulsatil de GnRH, para estimular el incremento en la liberacién de
gonadotropinas * .

Desde 1964, Jungck y cols. reportaron el afecto del CC en varones, planteando que podria
mejorar la espermatogénesis en individuos oligozoospérmicos” y un aumentar la secrecién de
gonadotropinas??. El efecto sobre el epitelio germinal parecia ser dosis dependiente, viéndose
respuesta estimulatoria con dosis bajas, mientras que dosis altas suprimian las génadas®™.
Otros autores recalcaron la importancia del pobre efecto del CC en pacientes con hipoplasia
germinal primaria (niveles altos de FSH)™®. Se ha reportado elevaciéon de las tasas de

embarazo arriba del 50%®. Otros aseguran un efecto benéfico sobre los parametros
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hormonales y seminales, principalmente en el conteo esperméatico™*”. Se ha demostrado
presencia de espermas en andlisis seminales de azoospérmicos luego del tratamiento con CC,
mejorando la obtencion de espermas para inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI) mediante biopsia testicular®*%*

Al mismo tiempo, otros estudios han revelado efectos negativos del CC®”

, aungque sin
uniformidad en las dosis utilizadas y duracion del tratamiento. La Organizacion Mundial de la
Salud publicé un estudio multicéntrico aleatorizado doble ciego comparando CC con placebo,
en el que no encontraron diferencia en la calidad seminal entre ambos grupos®”. Sokol, Steiner
y cols. describen incremento en los niveles de LH, FSH, E, y Testosterona, mas no en los
parametros seminales®?.

Estos reportes contradictorios han generado controversia en cuanto al efecto del CC en el
tratamiento de la infertilidad masculina, manteniéndose por tanto como una alternativa
terapéutica empirica.

Las investigaciones de Emperaire y cols.?® introdujeron el uso de la prueba dindmica con CC
para evaluar la integridad del eje Hipotalamo-Hipdfisis-Testiculo (H-H-T). Indicada en casos de
hipogonadismo o inversion de la relacién FSH/LH, en ausencia de hiperprolactinemia, trastornos
tiroideos, alteraciones de la glucosa y obesidad. Esta consiste en la toma de 100mg de CC
durante 7 dias, con determinaciones de FSH, LH, E, y Testosterona antes y al menos 24 horas
después de terminado el esquema. Se considera una respuesta positiva si hay incremento de
LH de 100%, FSH 50% y Testosterona de >50% posterior a la toma de CC en relacién a los
valores basales.

Ante la controversia actual en cuanto a la utilidad del CC, estamos de acuerdo en que uno de
los puntos cardinales para el éxito de la terapia es la seleccion de los pacientes a tratar. Siendo
la Prueba Dinamica con CC un mecanismo para evaluar la funcionalidad del eje H-H-T, una
respuesta positiva nos traduciria un “eje integro” en el que el estimulo con CC seria
tedricamente Util para mejorar la funcion gonadal masculina.Por lo tanto, nos proponemos
conocer el efecto hormonal y seminal del CC en varones infértiles con respuesta positiva a la

prueba dindmica con CC.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Es un ensayo clinico simple, analitico, prospectivo, longitudinal.
Pacientes: 15 pacientes que acudieron a la Clinica de Andrologia del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, durante el periodo junio 2010 a junio 2011. Cada
caso fue su mismo control, comparando las variables de estudio antes y después del
tratamiento con Citrato de Clomifeno.

Criterios de inclusién: pacientes con respuesta positiva en la prueba dinamica con CC,
indicada por hipogonadismo y/o inversion de la relacion FSH/LH. Con adecuado control
endocrino-metabdlico (IMC <30Kg/m2, Colesterol <200 mg/dL, Triglicéridos <150 mg/dL, sin
hiperprolactinemia, diabetes ni alteraciones tiroideas), sin infeccion seminal en espermocultivo;
ni infertilidad de origen genético. Se excluyeron aquellos pacientes que no cumplieron el
tratamiento durante el periodo y la dosis establecida, que presentaron reacciones adversas o
gue no continuaron el seguimiento en la Consulta de Andrologia.

Método: Se utilizé la determinacién hormonal basal de FSH, LH, Testosterona y Estradiol de la
prueba dinamica como parametro hormonal previo al tratamiento con CC; asi como una
capacitacion espermatica para evaluar los parametros seminales basales (concentracion
espermatica, movilidad (A+B), morfologia y Total de Células Moviles [TCM]). Se administré el
CC a dosis de 25mg diarios por un periodo de 3 meses, posterior al cual se realizé nuevo perfil
hormonal y capacitacion espermatica para evaluar su efecto. (Figura 1)

Las determinaciones hormonales en suero se llevaron a cabo en el laboratorio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Perinatologia. Para LH y FSH se utilizando la técnica
de ensayo inmunométrico (INMUNOLITE 2000 marca SIEMENS). Para Estradiol y Testosterona

se utilizé la técnica de inmunoensayo competitivo (INMUNOLITE 2000 marca SIEMENS).



Andlisis estadistico: se realiz6 andlisis descriptivo de las variables edad (en afos), tipo de
infertilidad (primaria o secundaria), presencia y tipo de varicocele (grado I, 1l y Ill), y niveles
hormonales iniciales de FSH, LH, Testosterona y Estradiol, expresadas en frecuencias,
porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion. Para evaluar el efecto del
tratamiento con CC sobre los parametros hormonales (FSH, LH, Testosterona) y seminales
(concentracion espermatica, morfologia, movilidad [A+B] y Total de Células Méviles se realiz6
andlisis estadistico utilizando el programa Sigmastat 3.5. Inicialmente se realizé prueba
Kormogolov-Smirnov para evaluar normalidad. Al pasar la prueba, se utilizé estadistica
paramétrica mediante T pareada. Aquellos resultados que no pasaron la prueba de normalidad,

se les aplicé estadistica no paramétrica (Prueba de Wilcoxon).



RESULTADOS

Las caracteristicas hormonales y seminales de los 15 pacientes estudiados se describen en los
cuadros |l y 1.

Al realizar el analisis descriptivo encontramos que la edad de los pacientes estuvo comprendida
entre los 26 — 49 afios, con una media de 33.4 afios (+ 6.0). En cuanto al tipo de infertilidad, el
60% de los pacientes tenian infertilidad primaria, en tanto que el 40% restante presentaban
infertilidad secundaria.

El 53.3% de los pacientes presentaron varicocele. En ellos, hubo un paciente con varicocele
unilateral grado | (12.5%), uno con varicocele unilateral grado Il (12.5%), cuatro con varicocele
unilateral grado Il (50%) y dos con varicocele bilateral grado Il (25%).

Al analizar los niveles hormonales plasmaéticos iniciales de los pacientes en estudio antes de dar
el tratamiento con CC, encontramos que la FSH tuvo una media de 3.58 mlU/mL + 2.24. Los
niveles de LH iniciales estuvieron en 2.87 mlU/mL * 1.82. El estradiol se mantuvo en una media
de 36.18 pg/mL + 20.8. La testosterona total tuvo niveles promedio de 13.06 mIU/mL + 4.84. Los
niveles de prolactina tuvieron una media de 7.27 pg/mL + 1.36, y la Tirotropina de 1.98 mlU/mL
+ 0.71. Estos datos se describen en el Cuadro lIl.

Para analizar el efecto del tratamiento con CC sobre los parametros seminales, se utilizaron
muestras de semen capacitadas, en las que se evallan concentracion espermatica, movilidad
(A + B) y morfologia. La concentracién inicial encontrada en los pacientes, antes de iniciar el
tratamiento tuvo un promedio de 52.8 millones/mL + 28.8; la movilidad (A+B) tuvo promedio de
74.5% + 16.15. La morfologia tuvo una media de 4.46% + 3.58.

Al realizar el andlisis estadistico para determinar si el tratamiento con CC mejoraba los
pardmetros hormonales y seminales luego de tres meses de administrado a dosis de 25 mg
diarios, encontramos los siguientes resultados (Ver cuadro 1V):

El tratamiento con CC no mostré una diferencia estadisticamente significativa sobre los niveles

de FSH posterior a tres meses de tratamiento, comparado con los niveles previo al tratamiento

8



(3.03 vs. 3.58; P =0.073). (Figura 2)

Tampoco hubo un incremento estadisticamente significativo en los niveles de LH después del
tratamiento con Citrato de Clomifeno (1.96 vs. 3; P = 0.095). (Figura 3)

Al comparar los niveles de Testosterona Total antes y después del tratamiento, si encontramos
una diferencia estadisticamente significativa (13.06 vs. 19.3; P < 0.001). (Figura 4)

Las muestras seminales fueron analizadas mediante capacitacion espermatica, en la que se
describen dos grupos de valores: los que corresponden a la muestra antes de la capacitacion y
los que son de muestra capacitada. Al comparar los resultados de las muestras precapacitacion
antes y después del tratamiento, no encontramos una diferencia estadisticamente significativa
en la Concentracion Espermatica (75.8 vs. 62.2; P = 0.231), Movilidad (A+B) (46.4 vs. 48; P =
0.791) ni Morfologia (3 vs. 2.5; P = 0.404). (Figuras 5, 7y 9)

En cuanto a los pardmetros seminales, se observé que al aplicar las pruebas estadisticas y
comparar los resultados de éstos antes y después del tratamiento, no encontramos una
diferencia estadisticamente significativa en la morfologia (3 vs. 5; P = 0.884), ni en la movilidad
(A+B) (78 vs. 79; P = 0.565) ni en la concentracién espermatica (52.8 vs. 47.9; P = 0.373).
(Figuras 6, 8 y 10)

El analisis del Total de Células Méviles (TCM) en las muestras estudiadas Precapacitacion
espermatica antes y después del tratamiento con CC, no mostraron diferencia significativa (0.99

vs. 0.68; P = 0.197) (Figura 11)



DISCUSION

El tratamiento de la infertilidad masculina con CC es, hasta el momento, de caracter empirico
debido a los resultados controversiales que se han obtenido en cuanto a su eficacia. Algunos
autores como Jungck y Mellinger”® iniciaron las investigaciones, encontrando incremento en
los niveles séricos de Gonadotropinas (FSH, LH y Testosterona), asi como mejoria en los
pardmetros seminales, sobre todo en la concentracion espermatica mas que en la morfologia y
movilidad. En tanto que otros como Charny o Zokol®*?? no encontraron ninguna mejoria en los
parametros seminales.

Las investigaciones de Rénnberg®?, aunque no concluyentes, dieron la pauta para aclarar que
la respuesta favorable al uso de CC se presentaba en aquellos pacientes sin datos de falla
tubular, manifestada por niveles altos de FSH. Esto permitio definir que debia existir una
preseleccién de los pacientes en cuanto a sus niveles de FSH basales. En este sentido, nuestro
grupo de pacientes estudiados present6 niveles basales de FSH antes de iniciar el tratamiento
promedio de 3.58 mlU/mL (rango 1.23-8.04). Lo cual excluye la posibilidad de que se tratara de
pacientes con falla tubular establecida, en quienes el tratamiento con CC esta contraindicado.
Se consideré que uno de los motivos por los que el tratamiento pudiera dar resultados
contradictorios entre los diferentes investigadores era la heterogeneidad en cuanto a la dosis de
CC utilizada, la duracion del tratamiento y el control de otros factores endocrino-metabdlicos
gue podrian influir en la respuesta al tratamiento. Por tal motivo, decidimos utilizar la misma
dosis en todos los pacientes (25 mg diarios), durante un periodo de 3 meses, posterior al cual
se habria culminado la espermatogénesis y seria posible evaluar el efecto del tratamiento. Al
mismo tiempo, consideramos que la prueba dindmica con CC propuesta por Empaire y cols®
era una estrategia factible para la seleccion de los pacientes con un eje H-H-T integro, los que
tedricamente se verian beneficiados por el tratamiento con CC.

Para el control de los otros factores endocrino-metabdlicos que podrian influir sobre la

respuesta al tratamiento con CC, establecimos que los pacientes seleccionados debian
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presentar buen control metabdlico (glucosa y perfil de lipidos normales) y endocrinoldgico
(tirotropina y prolactina normales), con lo cual se evité que éstos factores pudieran influir en los
resultados. Sin embargo, encontramos que mas de la mitad de los pacientes presentaba algun
grado de varicocele, siendo en 6 pacientes grado lll. En este respecto, algunos autores han
considerado el varicocele (sobre todo en sus formas severas), un factor de infertilidad, con
repercusiones en la calidad seminal.

Nuestros resultados mostraron que, luego del uso del CC a dosis de 25 mg diarios durante 3
meses, no hubo mejoria de los niveles de FSH y LH, sino Unicamente de Testosterona Total.
Igualmente, ninguno de los pardmetros seminales de las muestras sometidas a capacitacion
espermatica antes y después del tratamiento, mostraron diferencia estadisticamente
significativa que orienten hacia una mejoria en dichos parametros. Estos resultados coinciden
con los descritos por algunos autores arriba descritos, ademas de lo encontrado por la

Organizacién Mundial de la Salud @V

, quienes no encontraron cambios en la calidad seminal
entre los pacientes tratados con 25 mg de CC por 6 meses comparado con el grupo placebo.

Al analizar con detalle nuestros resultados, encontramos que si hubo incremento en los niveles
de FSH y LH después del tratamiento con CC por tres meses, aunque al momento de realizar el
andlisis estadistico, la diferencia no alcanz6 a ser estadisticamente significativa. No asi ocurrié
con los niveles de Testosterona Total, los cuales se incrementaron de una mediana de 13.06
miU/mL a 19.3 mlU/mL. Estos resultados, ademas de ser estadisticamente significativos,
podrian tener significancia clinica en cuanto a la mejoria del hipogonadismo. Esto nos hace
pensar también que, si bien es cierto el efecto a nivel hipotalamo-hipofisario no mostré
significancia estadistica, a nivel testicular si se logro el efecto esperado, Considerando que la
espermatogénesis lleva un tiempo aproximado de 3 meses, seria conveniente revalorar nuevas
muestras seminales para saber si este incremento en los niveles de Testosterona Total sérica
pudieran tener para entonces efecto sobre la calidad seminal.

En cuanto al efecto a nivel seminal, encontramos que ninguna de las variables de estudio
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(concentracion espermatica, movilidad A+B y morfologia) en muestras sometidas a capacitacion
espermatica, mostré una diferencia estadisticamente significativa. Al analizar con detalle cada
uno de estos pardmetros, la concentracion espermatica media del grupo estuvo en 52.8
millones/mL, y se redujo a 47.9 millones/mL. La movilidad se mantuvo casi invariable: de una
mediana de 78% a 79%. La morfologia mostré un incremento de 3 a 5% en sus medianas, lo
cual, aunque no logré significancia estadistica, podria tener implicaciones clinicas importantes,
sobre todo si tomamos en cuenta los nuevos parametros seminales establecidos en el 2010

como normales®?

. En ellos, se establece que la morfologia normal es de 4%. En este sentido,
vemos que los pacientes ascienden a 5%, lo cual podria ser determinante para el tratamiento
reproductivo que se requerira para los pacientes.

Con estos resultados, si bien es cierto que en términos generales no encontramos diferencia,
gue podria deberse a la reducida muestra de pacientes analizados hasta este momento,
reafirmamos que sigue siendo importante no discriminar la terapia endocrina en la infertilidad

masculina, pues podria servir como un adyuvante en el proceso de obtencidon de espermas de

mejor calidad y subsecuente éxito de las TRA.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con CC en varones infértiles con respuesta positiva a la prueba dinamica
con citrato de clomifeno mostré6 mejoria estadisticamente significativa en los niveles de

Testosterona Total, pero no hubo incremento significativo de FSH ni LH.

El tratamiento con CC en varones infértiles con respuesta positiva a la prueba dindmica
con CC no mostr6 un efecto estadisticamente significativo hacia la mejoria sobre la
concentracion espermatica, movilidad (A+B) ni morfologia, de muestras seminales

sometidas a capacitacion.
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CUADRO |

Determinaciones hormonales de varones infértiles antes y después del

tratamiento con CC

HORMONAS ANTES DE CC

HORMONAS POSTERIOR A CC

PACIENTE FSH LH TT FSH LH TT
(mUl/mL) (mlU/mL) (nmol/L) (mlu/mL) (mlu/mL) (nmol/L)

1 2.74 4.9 13.1 3.58 1.58 13
2 8.04 5.18 9.15 14.9 5 15.9
3 3.1 1.49 18.44 3.93 2 25
4 191 6.62 10.5 2 7.39 23.9
5 4.44 2.4 11.56 5.17 3.9 22.5
6 1.46 1.76 20.59 2.12 2.19 29.2
7 2.8 1.96 12.3 4.08 2.5 17.5
8 3.17 3.13 19.9 3.9 3.35 24.2
9 7.14 1.95 8.88 8.93 3.42 15.7
10 2.44 1.11 10 2.95 2.3 13.9
11 1.23 1.47 6 1.45 2 12.2
12 3.21 1.59 11.5 2.73 2.36 20.5
13 1.45 1.41 13.7 1.2 3.07 24.4
14 3.03 2.3 21.6 2.3 3 24
15 7.6 5.8 8.7 6.01 4.08 8.6

CC: Citrato de Clomifeno; FSH: Hormona Foliculoestimulante; LH: Hormona Luteinizante; TT: Testosterona Total.
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CUADRO Il

Pardmetros seminales en capacitaciones esperméticas de varones infértiles antes
y después del tratamiento con CC

ANTES DE TRATAMIENTO CON CC POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON CC
PRE CE POST CE PRE CE POST CE
PXS [T | Mov. Morf. TCM  [] @ Mov. Morf. Mov. Morf. TCM [] | Mov. | Morf.
(mill | A+B (%) (mill) | (millm | A+B (%) mill/ | A+B (%) (mill)y ~ (mill/ | A+B (%)
mb) (%) L) (%) mL) (%) mbL) | (%)
1 61 85 1 259 24 78 2 18 70 1 0.56 30 78 2
2 149 41 4 0.61 61 82 6 136 50 2 0.68 86 79 6
3 105 64 5 274 85 87 4 59 55 3 1.16 66 80 8
4 30 49 3 0.88 74 84 4 51 67 1 136 79 79 3
5 52 47 2 0.53 58 78 3 78 57 3 1.15 45 92 4
6 91 41 1 1.11 | 39 95 2 43 41 2 0.17 25 77 3
7 63 66 3 1.45 58 64 3 64 47 2 1.05 54 80 4
41 27 1 0.33 18 37 1 86 86 3 147 45 86 5
88 30 4 0.66 57 62 7 87 55 4 0.95 | 59 66 5
10 54 42 1 0.56 58 70 3 33 30 3 0.19 18 78 5
11 65 43 11 055 120 89 16 | 120 35 5 0.79 | 105 94 6
12 44 54 2 135 20 96 4 3 17 2 0.03 20 18 5
13 63 41 3 0.25 39 64 6 26 24 1 0.03 14 25 2
14 35 25 3 0.04 12 54 3 40 30 4 0.24 15 72 6
15 | 197 42 1 132 70 78 3 89 57 2 05 58 87 3
CE: Capacitacion Espermética; [ ]: Concentracion espermatica; Mov. A+B: Movilidad A+B; Morf.: Morfologia; TCM:

Total de Células Mdviles.
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CUADRO Il

Media de edad, niveles hormonales (FSH, LH, TT, E,) y parametros seminales
previos al tratamiento con CC

Variable Media (DE) Min - Max
Edad (afios) 33.4+6.0 26-49
FSH (mIU/mL) 3.568+2.24 1.23-8.04
LH (mIU/mL) 2.87 £1.82 1.11 -6.62
E, (mIU/mL) 36.18 = 20.8 20 —-89.5
Testosterona Total
(nmoliL) 13.06 £ 4.84 6-21.6
Concentracién
espermética 52.8 £ 28.8 12 - 120.
(millones/mL)
Movilidad
espermatica (A+B) 74.5 £ 16.15 37 - 96
(%)
Morfologia
espermatica (%) 4,46 + 3.58 1-16.
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CUADRO IV

Efecto del tratamiento con CC sobre los pardmetros hormonales y seminales de
varones infértiles

Pretratamiento Postratamiento Valor P
P. HORMONALES
FSH (mlu/mL) 3.03* (2.04-4.13) 3.58 (2.16-4.89) 0.07
LH (mlU/mL) 1.96* (1.51-4.45) 3(2.21-3.78) 0.09
Testosterona T (nmol/L) 13.06** (+4.8) 19.36 (+5.9) <0.001
P. SEMINALES
Concentracién 75.8** (£45.4) 62.2 (£37.3) 0.23
precapacitacion
(mill/mL)
Concentracion 52.8** (+28.8) 47.9 (¥28.07) 0.3
postcapacitacién
(mill/mL)
Movilidad A+B 46.4** (£15.7) 48 (+18.8) 0.79
precapacitacién (%)
Movilidad A+B 78* (64-86.25) 79 (73.25-84.5) 0.72
postcapacitacion (%)
Morfologia 3** (£2.56) 2.5 (x¥1.18) 0.4
precapacitacion (%)
Morfologia 3*(3-5.5) 5 (3-5.75) 0.57
postcapacitacion (%)
TCM? (millones) 0.998** (+0.79) 0.689 (+0.48) 0.19

* Mediana (con sus percentiles 25 y 75)
** Media (con su Desviacién Estandar)
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FIGURA 1

PX con P dinamica CC + INICIO DEL ESTUDIO

. B

Medicién hormonal basal
Capacitacién espermatica

Tratamiento con Citrato de Clomifeno
25mg por 3 meses

Medicién hormonal
Capacitacién espermatica FINAL DEL ESTUDIO

Diagrama del método de estudio
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FIGURA 2

Niveles de FSH antes y después del tratamiento

Las cajas representan los cuartiles y la linea dentro de ella es la mediana; los bigotes se
extienden del percentil 10 al 90 y los puntos representan los percentiles 5 y 95.
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FIGURA 3

Niveles de LH antes y después del tratamiento

Las cajas representan los cuartiles y la linea dentro de ella es la mediana; los bigotes se
extienden del percentil 10 al 90 y los puntos representan los percentiles 5 y 95.
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FIGURA 4

Niveles de Testosterona Total antes y después del tratamiento

Los puntos corresponden a las medias y bigotes a Desviacion Estandar
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FIGURA 5

Concentracion espermatica en muestras Pre Capacitacion antes y después del
tratamiento

Los puntos corresponden a las medias y bigotes a Desviacion Estandar
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FIGURA 6

Concentracion espermatica en muestras capacitadas antes y después del
tratamiento

Los puntos corresponden a las medias y bigotes a Desviacion Estandar
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FIGURA 7

Movilidad espermatica en muestras Pre capacitacién antes y después del
tratamiento

Los puntos corresponden a las medias y bigotes a Desviacion Estandar
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FIGURA 8

Movilidad espermética en muestras capacitadas antes y después del tratamiento

Las cajas representan los cuartiles y la linea dentro de ella es la mediana; los bigotes se
extienden del percentil 10 al 90 y los puntos representan los percentiles 5 y 95.
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FIGURA 9

Morfologia espermatica en muestras Pre capacitacion antes y después del
tratamiento

Los puntos corresponden a las medias y bigotes a Desviacion Estandar
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FIGURA 10

Morfologia espermatica en muestras capacitadas antes y después del tratamiento

Las cajas representan los cuartiles y la linea dentro de ella es la mediana; los bigotes se
extienden del percentil 10 al 90 y los puntos representan los percentiles 5 y 95.
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FIGURA 11

Total de Células Méviles (TCM) de muestras precapacitacion antes y
después del tratamiento

Los puntos corresponden a las medias y bigotes a Desviacion Estandar
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