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Resumen

Introduccidn: El sindrome de ovario poliquistico es una condicion patolégica enddcrino-metabolica de etiolo-
gia multifactorial, caracterizado por hiperandrogenismo, ovarios poliquisticos, oligo-anovulacion e infertilidad.
El objetivo principal de esta investigacion es describir al citrato de clomifeno en pacientes infértiles con sin-
drome de ovario poliquistico, mediante una revision sistematica detallada, proporcionando una perspectiva
integral sobre la eficacia, seguridad y utilidad clinica de este medicamento. Metodologia: Estudio descriptivo
retrospectivo observacional no experimental que recopild 178 articulos bajo criterios de inclusion y exclusion
en las bases de datos PubMed, Scielo, Science-Direct y EBSCO, mediante la utilizacién de una busqueda
formulada mediante palabras claves y operadores booleanos, luego de lo cual se procedié al cribado de los
mismos mediante la metodologia PRISMA. Resultados y discusion: El citrato de clomifeno es la principal
medida terapéutica para tratar la infertilidad en pacientes con sindrome de ovario poliquistico debido a que
induce la ovulacién y maduracion folicular y mejora la tasa de embarazo y nacidos vivos. Sin embargo, su uso
por mas de 6 ciclos se asocia con un mayor riesgo de resistencia medicamentosa, obesidad o predisposicion
genética. Conclusiodn: El citrato de clomifeno sigue siendo el farmaco de primera linea para el tratamiento de
la infertilidad secundaria al sindrome de ovario poliquistico debido a que mejora significativamente la tasa de
ovulacion, embarazo y nacidos vivos.

Palabras clave: citrato de clomifeno, sindrome de ovario poliquistico, infertilidad, ovulacion, induccién de la
ovulacion, tasa de embarazo.

Abstract
Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine-metabolic pathological condition with multi-
factorial etiology, characterized by hyperandrogenism, polycystic ovaries, and/or oligo-anovulation, alongside
diverse clinical manifestations, including infertility. The primary objective of this research is to describe the use
of clomiphene citrate in infertile patients with PCOS through a detailed systematic review, providing a com-
prehensive perspective on the efficacy, safety, and clinical utility of this medication. Methodology: This des-
criptive, retrospective, observational, non-experimental study collected 178 articles based on inclusion and
exclusion criteria from the databases PubMed, Scielo, Science-Direct, and EBSCO, using a search equation
formulated with keywords and Boolean operators. The articles were subsequently screened using the PRISMA
methodology. Results and Discussion: Clomiphene citrate is the primary therapeutic measure for treating in-
fertility in patients with PCOS as it induces ovulation and follicular maturation and improves pregnancy and live
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birth rates. However, its use beyond six cycles is associated with an increased risk of drug resistance, along
with other risk factors such as obesity and genetic predisposition. Conclusion: Clomiphene citrate remains
the first-line drug for the treatment of infertility secondary to PCOS because it significantly improves ovulation,

pregnancy, and live birth rates.

Keywords: clomiphene citrate, polycystic ovary syndrome, infertility, ovulation, ovulation induction, pregnancy

rate.

Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP)
descubierto en 1935 por Stein 'y Leventhal’,
es una condicion patolégica endocrino-me-
tabdlica? que se caracteriza por una altera-
cion hormonal a nivel del eje hipotalamo-
hipofisiario-gonadal, 10 que ocasiona una
hiperandrogenemia, la cual, dependiendo
del fenotipo de la enfermedad, determinara
el riesgo de sufrir complicaciones metabo-
licas®.

Existen cuatro fenotipos: fenotipo | o clasi-
co (hiperandrogenismo + oligo-ovulacion +
morfologia ovérica poliquistica); fenotipo |l
o clasico sin ovarios poliquisticos (hiperan-
drogenismo + oligo-ovulacion); fenotipo Il u
ovulatorio (hiperandrogenismo + morfologia
ovarica poliquistica) y fenotipo IV o no hipe-
randrogénico (oligo-ovulacion + morfologia
ovarica poliquistica)*.

Su etiologia es multifactorial con factores
genéticos, ambientales, neuroenddcrinos
y hormonales®. La prevalencia mundial del
SOP es del 7 al 15%°, similar a lo descrito
para Latinoamérica con un 5-10%’, mien-
tras que en Ecuador solo se registran datos
aislados y no hay cifras oficiales, que sus-
tenten esta problematica.

Las manifestaciones clinicas del SOP son
diversas, predominando el hiperandroge-
nismo, el cual esta acompafiado de ovarios
poliquisticos y/o oligo-anovulacion®. Ac-
tualmente, para el diagnoéstico del SOP se
manejan los criterios de Rotterdam, cuyos
parametros se basan en las tres manifesta-
ciones clinicas antes mencionadas, en don-
de la presencia de al menos dos de ellas,
establece el diagnostico de la enfermedad?;
sin embargo, una de las consecuencias
principales de dicha patologia es la infer-
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tilidad, la cual afecta gravemente la salud
sexual y reproductiva de estas pacientes™.

La infertilidad es una condicion heterogé-
nea que afecta a 1 de cada 6 personas a
nivel mundial (17,5%)'"; mientras que en
Ecuador su prevalencia oscila entre el 17 al
20%'. La infertilidad anovulatoria incide en
el 30% de la infertilidad y se relaciona hasta
en un 90% con el SOP™, por lo cual, consti-
tuye una problematica que debe ser tratada
oportunamente. Actualmente, existen multi-
ples medidas terapéuticas que pueden uti-
lizarse; sin embargo, el tratamiento de pri-
mera eleccion y de mayor eficacia clinica
es el citrato de clomifeno (CC)™, el cual blo-
quea los receptores de estrogenos a nivel
hipofisiario, disminuyendo la secrecion de
la hormona luteinizante (LH) y aumentando
la concentracion sérica de la hormona fo-
liculo-estimulante, induciendo el desarrollo
folicular y la ovulacion™.

La constante preocupacion de las pacien-
tes que padecen esta condicion al no poder
concebir, ha sido el principal motivo que ha
impulsado el desarrollo de esta investiga-
cion, debido a que constituye un desafio
de gran complejidad en la préactica médica
que debe ser abordado de forma oportuna
a fin de prevenir las consecuencias repro-
ductivas, psicosociales y afectivas que oca-
siona.

Por tal motivo, el objetivo principal de esta
investigacion es describir al CC en pacien-
tes infértiles con SOP mediante una revision
sistematica detallada, proporcionando una
perspectiva integral sobre la eficacia, segu-
ridad y utilidad clinica de este medicamen-
to.
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Metodologia

Estudio descriptivo retrospectivo observa-
cional no experimental que analiza y sinte-
tiza informacion referente al uso del CC en
pacientes infértiles con SOP. Las bases de
datos seleccionadas para la busqueda de
informacion fueron PubMed, Science Direct,
Scopus y EBSCO, en las cuales se utilizaron
los términos MeSH y DeSC conjuntamente
con los operadores booleanos para formu-
lar la siguiente ecuacion de busqueda: clo-
miphene citrate AND Polycystic ovary syn-
drome AND infertility AND ovulation AND
ovulation induction AND pregnancy rate.

Los criterios de inclusion utilizados para
el cribado de la informacion fueron estu-
dios relacionados con el titulo principal, de
acceso gratuito, publicados entre 2019 vy
2023, disponibles en idioma espanol e in-
glés y reportados en el area de las ciencias
medicas; se excluyeron estudios no relacio-
nados con el titulo principal, que requerian
ser comprados para su acceso, realizados
en animales, publicados antes del 2019, re-
portes de casos, idiomas distintos al espa-
Aol e inglés y reportados en areas distintas
a las ciencias médicas (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo: cribado de articulos en base a metodologia.

- Registros identificados desde: Registros eliminados antes del cribado:
Ne) PubMed: 288 Duplicados (n=18)
RS Registros: 17 Regi falad
< ScienceDirect: 1441 egisiros senalados como
5 . . .
= Registros: 31 —> inelegibles por herramientas de
‘é EBSCO: 229 automatizacion (n=0)
3 Registros: 9 Registros retirados por otras
— Scopus: 2950 razones (n=0)
Registros: 121
Total registros: 178
Registros cribados (n=160) pp-| Registros excluidos (n=133)
. ;
r‘é Documentos recuperados en la busqueda I Documentos no recuperados (n=3)
n=27
3 (n=27) +
Documentos evaluados para elegibilidad Documentos excluidos:
(n=24) Contenido no abordaba el tema
o + (n=10)
.‘g Resultados no concluyentes
: . . . s — n:4
g Estudios incluidos en la revision (n=10) I (n=4)
(S

Nota. Elaboracion, autores.

40

MetroCiencia \Vol. 32 N° 2 (2024)



Revision Sistematica: Citrato de clomifeno en pacientes infertiles

con sindrome de ovario poliquistico

Resultados

Tabla 1. Resultados del uso del citrato de clomifeno en pacientes infértiles con SOP.

Ano Autores Titulo Tipo de estudio Resultados
Basal Anti Mullerian hormone levels and
endometrial thickness at midcycle can En el primer ciclo de tratamiento con CC a
2019  Gabaet al. predict the outcome after clomiphene Metaanalisis una dosis de 50 mg, se observo un indice de
citrate stimulation in anovulatory women maduracion folicular del 50,6% (16).
with PCOS, a retrospective study
Comparison of Clinical, Metabolic,
Sachdeva et Hormonal, and Ultrasound Parameters e Entre el 15y el 40% de las pacientes infértiles
2019 among the Clomiphene Citrate-Resis- Metaanalisis con SOP son resistentes al CC (17)
al. tant and Clomiphene Citrate-Sensitive '
Polycystic Ovary Syndrome Women
. Gonadotrophins or clomiphene citrate La utilizacién de CC en el sexto ciclo para
Bordewijk et i women with normogonadotropic ano- e mujeres cuyo espesor endometrial sea >7
2020 . . Metaanalisis . . .
al. vulation and CC failure: does the endo- mm, mejord la tasa de nacidos vivos en el
metrium matter? 49% de los casos (18).
' criity p P literatura mente el 60% al 85% de las pacientes (19).
lycystic ovary syndrome
0, 0O, H
Orias Vas- Actualizacion del sindrome de ovario Revision de la .E’.‘”.e el 20% y .6| 40% de las pame{ntes que
2021 uez Mar oliquistico literatura inician el tratamiento con CC, tendran un em-
a Y poliq barazo en los préximos 6 meses (20).
Management strategy of infertility in po- Revision de Aproximadamente el 75% de los embarazos
2022 Lietal. Ve Stigc ovary s ndr%)r/ne yinp literatura con CC se producen dentro de los 3 ciclos
yey ysy del tratamiento (21).
El letrozol ha demostrado tener una tasa de
Emulating a target trial of the compara- embarazo similar o mejor al CC, pero presen-
2022  Yland et al. tive effectiveness of clomiphene citrate Ensayo clinico ta un 10% mas de probabilidades de emba-
and letrozole for ovulation induction razo multiple y otras malformaciones congé-
nitas (22).
) . La administracién de CC aumenta la tasa de
Polycystic ovarian syndrome-current . e o .
) o . . Revision de ovulacion entre un 60 y un 85%, pero si se
2022 Rashidetal.  pharmacotherapy and clinical implica- . . :
. literatura usa por mas de 6 ciclos puede generar re-
tions ) .
sistencia (23)
How to Choose the Optimal Starting
Dose of Clomiphene .C|trate (50 or 100 e Entre el 15y el 40% de las pacientes infértiles
2023 Huygheetal. mg per Day) for a First Cycle of Ovu- Metaanalisis ;
- L con SOP son resistentes al CC (24).
lation Induction in Anovulatory PCOS
Women?
Low-doge cIomlphene C|tra}te do_es not Dosis bajas de CC (25 mcg) no tienen un
reduce implantation and live birth ra- impacto negativo sobre la receptividad en-
2023 Gradeletal. tes in otherwise unstimulated modified Metaanalisis P g P

natural cycle IVF- retrospective cohort
study

dometrial y la implantacion en pacientes con
fertilizacion in vitro modificada (FIV) (25).

Fuente: Articulos revisados.
Elaborado por: Los autores.

Discusion

Los resultados de la tabla 1 demuestran
que el CC es la principal medida terapéu-
tica para tratar la infertilidad en pacientes
con SOP debido a que induce la ovulacion
y maduracion folicular en gran parte de los

casos y mejora la tasa de embarazo y naci-
dos vivos' 2123,

MetroCiencia \Vol. 32 N° 2 (2024)

Sin embargo, se ha documentado que el
uso prolongado del CC por més de 6 ciclos
de tratamiento se asocia a un mayor riesgo
de resistencia medicamentosa®; ademas,
existen ciertos factores como la obesidad,
resistencia a la insulina, oligomenorrea,
dislipidemias, hiperandrogenemia, edad
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avanzada y predisposicion genética que
aumentan considerablemente el riesgo de
farmacorresistencia y que estan presentes
entre el 15y el 40% de las pacientes'” 2.

Si bien se ha evidenciado que el CC es el
farmaco mas eficaz para inducir la ovula-
cion y el embarazo en mujeres infértiles con
SOP, existen alternativas farmacoldgicas de
segunda linea que se pueden considerar,
como el letrozol, que ha demostrado favo-
recer la tasa de embarazo. No obstante, en
comparacion con el CC, el riesgo de emba-
razo multiple y otras malformaciones con-
génitas es un 10% mayor?.

Conclusion

El CC sigue siendo el farmaco de primera
linea para el tratamiento de la infertilidad
secundaria al SOP debido a que mejora
significativamente la tasa de ovulacion, em-
barazo y nacidos vivos durante los prime-
ros ciclos de tratamiento, ademas de que,
en comparacion con otros medicamentos,
ha demostrado tener un riesgo considera-
blemente menor de efectos adversos, tales
como el embarazo multiple y otras malfor-
maciones congeénitas.
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