696

Ginecol Obstet Mex. 2016 nov;84(11):696-703.

Comparacion de la eficacia de

citrato de clomifeno vs letrozol
en mujeres con infertilidad por
sindrome de ovario poliquistico

Salazar-Ortiz DY,! Rodriguez-Antonio M,? Contreras-Carreto NA3

comparar la eficacia de letrozol vs citrato de clomifeno en
mujeres con infertilidad por sindrome de ovario poliquistico.

estudio prospectivo, con asignacion al
azar, simple, efectuado en pacientes atendidas en el Hospital de la
Mujer de la Ciudad de México, con sindrome de ovario poliquistico
a quienes se indicaron inductores de la ovulacién con seguimiento
por ultrasonido transvaginal los dias 6, 9 y 12 del ciclo menstrual
para evaluar el crecimiento folicular y endometrial y su éxito con
embarazo.

se estudiaron 24 pacientes, de 31.7 + 5.7 afos, di-
vididas en dos grupos: el A integrado por 12 pacientes tratadas con
letrozol y el B por 12 pacientes tratadas con citrato de clomifeno.
Numero de ciclos para lograr el embarazo en el grupo A: 1.3 £ 0.5
y en el grupo B: 1.1 + 0.4 (ME + DE); nimero de esquemas para
conseguir el embarazo en el grupo A: 1.2 + 0.4 y en el grupo B:
1.1 £ 0.4; crecimiento endometrial en el grupo A: 8.7 + 1.8, en el
grupo B: 8.2 £ 0.9 y para éxito del embarazo 16.6% para el grupo
A,y 0% para el grupo B. Nimero de ciclos para lograr el embarazo
(p = 0.07); nimero de esquemas para conseguir el embarazo (p =
0.33); crecimiento folicular (p = 0.28); nimero mayor de foliculos
producidos en el ciclo (p = 0.46); crecimiento endometrial (p =
0.03), éxito del embarazo (p = 0.01).

el letrozol no tuvo mayor eficacia con respecto al
citrato de clomifeno que a pesar del menor crecimiento endometrial
se consigui6 el embarazo.

anovulacién, sindrome de ovario poliquistico,
letrozol, citrato de clomifeno, induccion de la ovulacion.
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Comparation clomiphene citrate and
letrozole for induction of ovulation and
pregnancy its effectiveness in patients
with infertility.

Salazar-Ortiz DY,* Rodriguez-Antonio M,? Contreras-Carreto NA3

To compare the efficacy of letrozole vs. clomiphene ci-
trate (CC) in women with infertility due to Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS) treated at the Hospital for Women.

Single prospective randomized study
in patients with PCOS who were given inducing ovulation and moni-
toring was performed by transvaginal ultrasound on 6, 9 and 12 of
the menstrual cycle to assess follicular and endometrial growth and
success with pregnancy.

The groups were composed of 24 patients, 31.7 + 5.7 years.
Group A was composed of 12 patients for treatment with letrozole
and 12 patients with CC to the B group. Number of cycles to achieve
pregnancy group 1.3 £ 0.5 and 1.1 + 0.4 in group B (ME + SD); num-
ber of schemes to achieve pregnancy group + 1.2 0.4 + 1.1 and 0.4
group B; endometrial growth group 1.8 8.7, 8.2 £ 0.9 in group B and
pregnancy success 16.6% for group A, and 0% for group B. Number of
cycles to achieve pregnancy (p = 0.07); number of schemes to achieve
pregnancy (p = 0.33); follicular growth (p = 0.28); greater number of
follicles produced in the cycle (p = 0.46); endometrial growth (p =
0.03), pregnancy success (p = 0.01).

Letrozole had no more efficacious than CC who
despite having presented a lower endometrial growth achieved suc-
cess with pregnancy.

Anovulation; Polycystic ovary sindrome; Letrozole;
Clomiphene citrate; Ovulation induction
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La anovulacién es la principal causa de infer-
tilidad, como factor Gnico o asociado a otros,
incluso en 30-40% de los casos." El citrato de
clomifeno es un modulador selectivo de los
receptores estrogénicos y es la medicacion

prescrita con mas frecuencia para tratar la
anovulacion. Se administra por via oral y es
relativamente seguro y de bajo costo, su indica-
cioén se relaciona con efectos adversos, como:
cambios negativos en el endometrio y el moco
cervical debido a la disminucién del nimero de
receptores estrogénicos, lo que puede afectar la
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implantacion después de la induccion exitosa
de la ovulacién.? Sin embargo, los resultados son
heterogéneos en los diversos estudios realizados.

Los inhibidores de la aromatasa son una clase
mas nueva de farmacos indicados a partir del
2001 para la induccion de la ovulacion.? Durante
los Gltimos diez afios, la bibliografia internacio-
nal apunta que el letrozol podria ser tan eficaz
como el citrato de clomifeno.

Los inhibidores de la aromatasa tienen una vida
media de 48 horas, mientras que el citrato de
clomifeno de 5 dias, lo que ha llevado a pensar
que letrozol tiene menos efectos adversos en los
tejidos diana de los estrogenos, en el endometrio
y el cuello uterino.*

En un metandlisis de Cochrane (2014) se revisa-
ron 25 ensayos controlados, con asignacion al
azar, en los que letrozol parece mejorar la tasa
de nacidos vivos y de embarazo en las pacientes
subfértiles, con anovulacion. Sin embargo, se
menciona que la calidad de estas pruebas es
baja y debe tenerse cuidado al interpretar los
resultados de la revisién.’

En otro metanalisis efectuado en 2011, en el
Hospital Carlos Van Buren, Santiago de Chile,
se incluyeron seis ensayos controlados, con
asignacion al azar, que incluyeron 841 pa-
cientes. Se observo que letrozol se asoci6 con
menor nimero de foliculos maduros por ciclo
(p <0,001) versus con citrato de clomifeno. No
hubo diferencias significativas en la tasa de
embarazo (RR 0.97; IC 95%: 0.79 a 1.18), la
tasa de aborto (RR 1.3; IC 95%: 0.4 a -3.9) y
la tasa de embarazo miultiple (RR 0.3; IC 95%:
0.0 a -1.7) entre los dos grupos.® El objetivo
de este estudio consistié en determinar el éxito
al conseguir el embarazo en pacientes con
infertilidad por sindrome de ovario poliquis-
tico a quienes se traté con letrozol vs citrato
de clomifeno.

2016 noviembre;84(11)

Estudio prospectivo, con asignacion al azar, simple,
comparativo, efectuado en pacientes con infertili-
dad por sindrome de ovario poliquistico atendidas
en el Hospital de la Mujer de la Ciudad de México
entre el 1 de octubre de 2014 y el 31 de marzo de
2015. Los grupos de pacientes se determinaron al
azar, con muestreo al azar, simple. Las pacientes
tratadas con letrozol (grupo A) y las pacientes nones
tratadas con citrato de clomifeno (grupo B).

Variables de estudio: edad, embarazos, tipo de
infertilidad, via de terminacion de los embarazos
previos, tratamiento con citrato de clomifeno o
inhibidores de la aromatasa.

Criterios de inclusién: mujeres con infertilidad
por sindrome de ovario poliquistico diagnostica-
do por criterios del consenso de Rotterdam del
2003:7 1) oligo-ovulacioén, 2) signos clinicos o
bioquimicos de hiperandrogenismo, 3) ovario
poliquistico a la ecografia transvaginal, con es-
tablecimiento del diagnéstico con dos de estos
tres criterios; edad entre 18 y 39 afnos, con un
periodo de infertilidad mas o menos mayor a
dos afios; concentraciones de FSH <12 U/L y
de prolactina sérica en limites normales en la
fase folicular temprana, TSH y T4 en parametros
normales; pacientes examinadas por ultrasoni-
do, laparoscopia e histeroscopia para descartar
alteraciones anatémicas antes del tratamiento.

Criterios de exclusién: coexistencia de alguna
otra enfermedad agregada, un foliculo residual
al momento del ultrasonido endovaginal el dia
3 del ciclo menstrual. En las pacientes con tra-
tamientos previos con citrato de clomifeno se
espera un periodo sin tratamiento de dos meses
antes de iniciar el ciclo con letrozol, para elimi-
nar cualquier efecto postratamiento.

En las pacientes del grupo A se administraron por
via oral, 2.5 mg al dia, durante 5 dias, a partir
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del tercer dia del ciclo menstrual espontdneo o
inducido con progesterona y en el grupo B 100
mg al dia durante 5 dias, a partir del tercer dia
del ciclo menstrual. Se continué la supervision
con ecografia transvaginal los dias 6, 9 y 12 del
ciclo menstrual. Se consideré buena respuesta
cuando al menos un foliculo maduro alcanz6 =18
mm de didmetro. Cuando el foliculo dominante
alcanzé = 18 mm, entre el dia 12-14 del ciclo,
se les administraron 10,000 Ul de gonadotropina
coriénica humana (hCG) y se les indicé coito pro-
gramado. Dos semanas después de la ovulacion
se cuantificé la hGC para corroborar embarazo.

El embarazo clinico se definié como la detec-
ciéon de al menos un saco gestacional mediante
ultrasonido transvaginal, seis semanas después
de la inseminacion.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
Statistical Package for Social Sciencies (SPSS®)
version 20.0 para Windows®, prueba de hipétesis
para muestras independientes, con t de Student
pareada.

Se obtuvo una muestra de 24 pacientes con
media de edad global de 31.7 + 5.7 afios, con
[imites de 25 y 34 anos. Con respecto al tipo de
infertilidad de las pacientes en estudio en 41% (n
=9) fue primaria y en 59% (n = 13) secundaria.

Por lo que se refiere a los antecedentes de em-
barazo: 45.4% (n = 10) eran nuligestas, y 54.6%
multigestas. La media de aborto fue de 0.5 +
0.5, con limites de 0 y 1 aborto. Para parto la
media fue de 0.1 £ 0.3, con limitesde Oy 1. Para
cesarea, la media fue de 0.08 + 0.2 con limites
de 0y 1. Ninguna paciente tuvo antecedente de
embarazo ectépico.

El grupo A se integr6 con 45.8% (n = 11) de las
pacientes y el B con 54.2% (n = 13). Se elimi-

naron dos pacientes del grupo B: una de ellas
porque la edad sobrepasaba la indicada en los
criterios de inclusién, otra tuvo un padecimiento
agregado, diferente al sindrome de ovario poli-
quistico. Quedaron 12 pacientes en el grupo A
y 12 enel B.

Para el nimero de ciclos administrados en el
grupo A, la media fuede 1.3 £ 0.5 y parael B de
1.1 £ 0.4, con limite minimo de 1 y méximo de
2 ciclos. De éstos 72.7% para un solo ciclo (n =
16)y 27.2% para dos ciclos (n = 6) (Figuras 1y 2).
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Tamano folicular (mm)

Clomifeno Letrozol

Tamafrio folicular promedio en pacientes
tratadas con citrato de clomifeno o letrozol. Pacien-
tes tratadas con letrozol 15.1 + 3.9 y con citrato de
clomifeno 19.1 + 4.9 (MD + DE).

N
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Clomifeno

Letrozol

Nuamero de foliculos producidos en el ciclo.
Pacientes tratadas con letrozol 2.0 + 0.7 y con citrato
de clomifeno 1.8 + 0.4 (MD + DE).
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Del crecimiento folicular se midieron: el de los
foliculos los dias 6, 9y 12 del ciclo; para el dia
6 se encontré que 100% de los foliculos tenian
un didmetro de 6 a 10 mm; parael dia 9, 21.8%
(n = 7) midieron de 6 a 10 mm, 50% (n = 11)
midieron 11-17 mm, y 18.2% (n = 4) midieron
mas de 18 mm de diametro; para el dia 12 del
ciclo 50% (n = 11) midieron 11-17 mm y 50%
(n=11) midieron mas de 18 mm (Figuras 3 y 4).

Para el tamano maximo de los foliculos en el
grupo A se encontré una media de 15.0 + 3.9
mm y para el grupo B de 19.1 + 4.9 mm.

Para el nimero de foliculos producidos 22.7% (n
= 5) tuvieron crecimiento de un foliculo, 63.6%
(n=14) dos foliculos, y 13.6% (n = 3) 3 foliculos,
con una media para el grupo A de 2.0 £ 0.7 y
para el Bde 1.8 £ 0.4.

En cuanto al tamano del endometrio 81.8% (n
= 18) tuvieron crecimiento endometrial menor
a 10 mmy 18.18% (n=4) mayor de 10 mm, con
una media para el grupo A de 8.7 £ 1.8 y para
el Bde 8.2 +0.9.

La media de gestaciones en el grupo B fue de
0.1, con 2 pacientes con embarazo exitoso y en

=
N

=
o

Endometrio (mm)
()]

Clomifeno

Letrozol

Crecimiento del endometrio. Pacientes
tratadas con letrozol: media de 8.7 + 1.8 para citrato
de clomifenoy 8.2 £ 0.9 (p < 0.05%) para letrozol.
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el grupo A 12 pacientes sin logro del embarazo
(Figura 5).

En efectos secundarios se encontré: del total
40.9% (n = 9) sufrié bochornos y distension
abdominal. En el grupo A 41.6% (n = 5) tuvo
bochornos y distension abdominal, y en el gru-
po B 33.3% (n = 4) experimenté sintomas, con
una media para el grupo A de 2.6 y para el B
de 2.5 efectos secundarios. Ninguna paciente
tuvo sindrome de hiperestimulacién ovdrica ni
embarazos mdltiples.

Se aplico la prueba t de Student para comparar
a los dos grupos con las siguientes variables:
nimero mayor de ciclos para lograr el embarazo
sin significacion estadistica (p = 0.07); necesidad
de mas esquemas para lograr el embarazo sin
significacion estadistica (p = 0.33); crecimiento
folicular sin significacion estadistica (p = 0.28);
nimero mayor de foliculos producidos en el
ciclo sin significacion estadistica (p = 0.46); se
advirtié significacion estadistica en la variable
crecimiento endometrial (p = 0.03) y para éxito
del embarazo (p = 0.01).

La induccién de la ovulacién con citrato de
clomifeno es la primera linea de indicacién para
mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Si
bien el citrato de clomifeno se asocia con alta
tasa de ovulacion (60-80%), menos de la mitad
de las mujeres logran el embarazo, con una tasa
de fecundacion por ciclo de 15% en quienes se
consigue la ovulacién.® Las discrepancias entre
las tasas de ovulacién y embarazo, asi como la
alta tasa de aborto involuntario, se han atribuido
al efecto negativo del citrato de clomifeno en el
ovocito, el endometrio y el moco cervical.

Los inhibidores de la aromatasa son una clase
nueva de farmacos que en la Gltima década los
ensayos clinicos han llegado a conclusiones
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Crecimiento endometrial los dias 3, 6, 9y 12 del ciclo para tratamiento con letrozol y citrato de clo-
mifeno. Pacientes tratadas con letrozol dia 3, 5.2 £ 1.6, dila 6, 7.4 £2.9,dia9, 7.5 £ 3.3 ydia12, 8.4 £ 2.1,
para citrato de clomifeno parael dia3,4.9+0.3,dia6,5.6 £1.1,dia9, 6.8 £+ 1.4ydia 12 8.5 + 0.5(MD = DE).

16%

barazos (5)
N

Exito con em

0%

Letrozol

Clomifeno

Exito al alcanzar el embarazo. La media para
letrozol fue de 0 y para citrato de clomifeno 0.18 con
dos pacientes con embarazo exitoso.

dispares acerca de si el letrozol es, al menos, tan
eficaz como el citrato de clomifero. En nuestro
estudio se encontrd, para el crecimiento folicular
(p =0.28), nimero de foliculos producidos en el
ciclo (p = 0.46), nimero de ciclos de tratamiento

(p = 0.07) y nmero de esquemas con el mismo
tratamiento para lograr el embarazo (p = 0.33)
no tuvieron diferencia significativa entre ambos
farmacos. Sin embargo, para crecimiento endo-
metrial (p = 0.03) y para éxito de embarazo (p =
0.01) se encontr6 mejor crecimiento endometrial
en las pacientes tratadas con letrozol; a pesar de
esto solo las pacientes tratadas con citrato de
clomifeno lograron el embarazo (n = 2).

La prescripcion de antagonistas o agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
y gonadotropinas para estimular los ovarios y
la produccién de hGC con el fin de iniciar la
ovulacién e incrementar el nimero de oocitos
recuperados y embriones obtenidos, tiene el
riesgo de sindrome de hiperestimulacién ova-
rica.’ En este estudio, el ndmero de foliculos
no fue mayor de 3 en ninguna de las pacientes;
se encontré una media de 2 foliculos con el
tratamiento con letrozol y 1.8 con citrato de
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clomifeno, porcentajes muy similares a los de
la mayor parte de los estudios con asignacion
al azar en donde el sindrome de hiperestimu-
lacion ovérica fue un evento poco frecuente y
no ocurrié en la mayor parte de los estudios. En
nuestro estudio, ninguna paciente experimenté
esta complicacién. De la misma manera, en 17%
de los embarazos estimulados por gonadotropina
son multiples,'® en nuestro estudio no se registré
ninglin embarazo mdltiple.

Son muiltiples los estudios que resaltan el papel del
epitelio endometrial en la implantacién embriona-
ria, pues debe proporcionar proteccién en contra
de los patégenos que logran acceder a la cavidad
endometrial, y permitir y facilitar la implantacién.
Es deseable que el endometrio sea mayor de 10
mm, estos factores son decisivos para el éxito. En
nuestro estudio ninguna de las pacientes tratadas
con citrato de clomifeno tuvo crecimiento endome-
trial mayor a 10 mm, a diferencia de la pacientes
tratadas con letrozol de las que 33.3% (n = 4)
experimentaron crecimiento =10 mm."

En algunos estudios se comenta que la corta
vida media del letrozol, en comparacién con
citrato de clomifeno, evita la larga duracién
de sus efectos secundarios, por lo que puede
esperarse que la prescripcion de los inhibidores
de la aromatasa disminuya los sintomas indesea-
bles en estas pacientes.'” Esta corta vida media
también ha dado pie al desarrollo de estudios
que desmienten la teratogenicidad que puede
provocar el letrozol. Existen dos estudios reali-
zados por Forman Ry colaboradores en 2007,
que incluyeron a 911 y 470 lactantes de madres
que recibieron letrozol y citrato de clomifeno,
respectivamente, y que concibieron esponta-
neamente. Ninguno informé que se hubieran
registrado indices de malformaciones congénitas
leves o graves ni anomalias cardiacas. Debido
a su vida media y al tiempo de eliminacion, el
letrozol se elimina por completo del sistema
antes de que tenga lugar la implantacién.'

2016 noviembre;84(11)

Por lo que se refiere a los efectos secundarios,
no se encontré diferencia significativa entre
citrato de clomifeno (media de 2.6) y letrozol
(media 2.5) porque la media para ambos fue muy
parecida. Entre los Gnicos sintomas reportados
por las pacientes estuvieron los bochornos y la
distensién abdominal.

De acuerdo con los resultados de los analisis
Cochrane de quince ensayos clinicos con asigna-
cién al azar que compararon letrozol con citrato
de clomifeno, seguidos de coito programado,
indicaron que el letrozol mejora la tasa de na-
cidos vivos y la de embarazo en comparacion
con el citrato de clomifeno.® Sin embargo, en
nuestro estudio la tasa de embarazo fue mejor
en las pacientes con citrato de clomifeno, a pesar
de que la Gnica diferencia significativa la tuvo el
letrozol con respecto al crecimiento endometrial.

Cinco de los quince estudios de este anlisis
incluyeron pacientes resistentes al citrato de
clomifeno, los otros diez estudios incluyeron
pacientes que no fueron resistentes al citrato de
clomifero o no se menciond.’ En este estudio,
a las pacientes tratadas con letrozol 63.3%
(n=7) les fue prescrito como primera linea, se
decidi6 recetar un segundo ciclo de letrozol
a 3 pacientes, en quienes se encontré6 mejor
respuesta al crecimiento folicular, pero no asi
para el crecimiento endometrial. Con respecto
al citrato de clomifero 81.8% (n=9) se indicé
como farmaco de primera linea, y a 2 pacientes
se les administré el segundo ciclo del farmaco,
sin encontrar diferencias significativas entre estos
dos ciclos de tratamiento.

Se encontré mayor efectividad para conseguir el
embarazo en las pacientes tratadas con citrato de
clomifeno, a pesar de sus menores efectos nega-
tivos en el endometrio en las pacientes tratadas
con letrozol. Este estudio es limitado debido a
la cantidad de pacientes incluidas, por eso se
necesitan estudios futuros con mayor muestra de
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andlisis que permita inferir conclusiones defini-
tivas acerca de la indicaciéon de inhibidores de
la aromatasa para inducir la ovulacién.

El letrozol mejora el crecimiento endometrial,
aunque el grupo tratado con este farmaco no
consigui6 el embarazo, a diferencia del citrato
de clomifeno que a pesar del menor crecimiento
endometrial fue superior a letrozol en cuanto a
éxito del embarazo. Debido a que las pruebas a
favory en contra de la eficacia y la seguridad de
estos agentes han variado en la Gltima década y
se han seguido efectuando ensayos controlados
con asignacion al azar, es necesaria una revi-
sién sistematica para proporcionar informacién
actualizada para la practica diaria.
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AVISO IMPORTANTE

Con el propésito de incrementar el alcance de la revista estamos perfeccionando
la pagina www.ginecologiayobstetricia.org.mx

Ahi se consulta la edicion mas reciente y su acervo de los Gltimos 10 anos. La
pagina web esta permitiendo la participacion de ginecoobstetras de otros paises
y continentes y con el conocimiento de la experiencia de los ginecoobstetras
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