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RESUMEN

Titulo: eficacia del citrato de clomifeno vs. Letrozol en la induccién ovarica en mujeres con
anovulacién: una revision sistematica.

Objetivo: analizar estudios de manera exhaustiva comparando la eficacia del citrato de clomifeno
frente el letrozol en la induccion ovéarica en mujeres con infertilidad.

Metodologia: se incluyeron estudios en humanos se sexo femenino con infertilidad mayor a 6 meses
y estudios con disefio transversal, cohorte, casos y controles, o ensayo aleatorio con estimacién
general previa a la intervencion. Se realizé una bisqueda exhaustiva en bases de datos como PubMed,
Web of Science y SCOPUS, seleccionando un total de 16 articulos relevantes publicados desde 1 de
enero de 2019 a 31 de diciembre de 2024. El riesgo de sesgose realiz6 empleando los criterios de New
Castle Ottawa, ademas cada estudio fue evaluado de manera independiente por los investigadores.
Los resultados se presentar mediante la elaboracion de tablas de Excel en las cuales se avalla la
importancia de cada estudio y sus resultados de manera independiente.

Resultados: se incluyeron un total de 11 articulos, una poblacion total de 69.977 pacientes ytodos los
articulos incluidos especifican ensayos clinicos, aleatorizados en el cual se evidenciauna mayor
eficacia de letrozol frente a citrato de clomifeno.

Discusion: las limitaciones del estudio incluyen un tamafio de muestra reducido, variabilidaden los
disefios, participantes y métodos, criterios de inclusion estrictos, sesgo de publicacion, posibles
errores de interpretacion en la traduccion, homogeneidad poblacional, falta de datosa largo plazo,
evaluaciones subjetivas del riesgo de sesgo y una aplicabilidad limitada a otroscontextos.
Conclusion: el estudio revel6 que Letrozol tiene tasas de embarazo mas altas y un tiempo mascorto
hasta la concepcion en comparacion con el citrato de clomifeno, ademéas de menos efectos adversos
en el endometrio y el moco cervical, demostrando superioridad en desarrolloendometrial y tasas de
implantacion de embriones. Se requiere mas investigacion paraconfirmar los resultados prometedores
y explorar la seguridad y eficacia a largo plazo de Letrozol en diversas poblaciones de pacientes con
infertilidad anovulatoria y sindrome de ovario poliquistico.

Palabras clave: infertilidad, anovulacion, citrato de clomifeno, letrozol, induccion ovérica, sindrome

de ovario poliquistico.



ABSTRACT

Title: Efficacy of Clomiphene Citrate vs. Letrozole for Ovarian Induction in Women with
Anovulation: A Systematic Review.

Objective: To comprehensively analyze studies comparing the efficacy of clomiphene citrate versus
letrozole in ovarian induction in women with infertility.

Methodology: Studies included human females with infertility for more than six months and had a
cross-sectional, cohort, case-control, or randomized controlled trial design with a general estimate
prior to the intervention. A comprehensive search was conducted in databases such as PubMed, Web
of Science, and Scopus, selecting 16 relevant articles published between January 1, 2019, and
December 31, 2024. The risk of bias was assessed using the Newcastle-Ottawa criteria, the researches
independently evaluated each study. The results were presented in Excel tables in which the
importance of each study and its results were independently evaluated.

Results: Eleven articles were included, with a total population of 69,977 patients. All included
articles specified randomized clinical trials, which showed a higher efficacy of letrozole compared to
clomiphene citrate.

Discussion: Study limitations include small sample size, variability in designs, participants, and
methods, strict inclusion criteria, publication bias, potential translation errors, population
homogeneity, lack of long-term data, subjective risk of bias assessments, and limited applicability to
other contexts.

Conclusion: The study revealed that letrozole has higher pregnancy rates and a shorter time to
conception compared to clomiphene citrate. It also has fewer adverse effects on the endometrium and
cervical mucus, demonstrating superiority in endometrial development and embryo implantation
rates. More research is needed to confirm the promising results and explore the long-term safety and
efficacy of letrozole in diverse patient populations with anovulatory infertility and polycystic ovary
syndrome.

Keywords: infertility, anovulation, clomiphene citrate, letrozole, ovarian induction, polycystic ovary

syndrome.
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INTRODUCCION

La infertilidad, a nivel mundial recae en una problematica de suma relevancia en el temade salud,
conlleva consigo un impacto negativo considerable en el bienestar tanto fisico como emocional de las
personas (1). Esta compleja situacion, que abarca una variedad deaspectos, se encuentra influenciada
por multiples factores, entre los cuales se destaca la presencia de la anovulacion (2).

La prevalencia a nivel global de la infertilidad se estima en una cifra que oscila entre 50 y 70 millones
de parejas (3). No obstante, la cantidad exacta de personas o parejas afectadas permanece
desconocido, y las estimaciones varian considerablemente, situandose entre 48,5 millones de parejas

anivel mundial y hasta 186 millones de mujeres,particularmente en paises de desarrollo (4).

En EEUU, aproximadamente el 12,7% de poblacion femenina en edad reproductiva buscan
activamente tratamiento para enfrentar la infertilidad en cada afio que transcurre.Este dato revela la
relevancia y la magnitud de la problemaética, evidenciando la necesidad de atencidén y recursos
destinados a abordar esta situacion de manera efectiva (5).

Las opciones de tratamiento pragmatico disponibles para estas parejas se centran en mejorar las
oportunidades de concepcidn, ofreciendo una variedad de intervenciones disefiadas para abordar
distintas causas de infertilidad. Entre estas opciones, se destacan la inseminacién intrauterina (11U)
con incitacion ovarica como también fertilizacion in vitro (FIV), que han demostrado ser efectivas y
se han consolidado como préacticas clinicas estdndar ampliamente aceptadas. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que el enfoque de manejo expectante, que implica observacion y
seguimiento sin intervencionactiva inmediata, continta siendo una alternativa relevante y prudente
en ciertos casos, ya que permite una evaluacion cuidadosa de la evolucion natural del proceso
reproductivoantes de considerar intervenciones mas invasivas (6), siendo este el area de nuestra
investigacion, nos encontramos dedicados a explorar y comprender més a fondo los farmacos

utilizados actualmente en el contexto de la infertilidad.



Para lo cual, el objetivo primordial de esta revision sistematica es llevar un analisis exhaustivo y
detallado, comparando minuciosamente la eficacia del “citrato de clomifeno” (CC) y el “letrozol”
(LE) en el proceso para la induccion ovarica en mujeresque presentan dificultades relacionadas con

la ovulacion.

Al ofrecer una evaluacion minuciosa y exhaustiva de los diversos tratamientos actualmente
disponibles para la conduccién de ovulacién, este trabajo se posiciona comouna herramienta con el
potencial de generar un impacto profundamente positivo en el areade la medicina. El impacto se refleja
en la posibilidad de mejorar sustancialmente el porcentaje de posibles embarazos en pacientes con
problemas de ovulacion, al tiempo quecontribuye a mitigar la carga emocional y econémica que con
lleva la lucha contra la infertilidad. Al proporcionar una guia fundamentada en evidencia cientifica
solida, esta revision se convierte en un recurso importante para médicos y pacientes, permitiendo una

toma de decisiones informada y optimizada en el manejo de la infertilidad.
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METODOLOGIA

Materiales y métodos

Efectuamos un trabajo basado en revision sistematica de acuerdo con los elementos de informes

preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis (“PRISMA”) (7).

Estrategia de busqueda

Con el fin de identificar publicaciones que hayan sometido al proceso de “revision por pares”,
realizamos una exhaustiva bldsqueda en varias bases digitales de datos reconocidas, entre ellas
“PubMed” (de la Biblioteca Nacional de Medicina en EEUU), Web of Science (de Clarivate
Analytics) y SCOPUS (de Elsevier). Detallamos la estrategia de busqueda utilizada en la tabla 1y las
listas de referencias consultadas, aplicando operadores booleanos como AND, OR y NOT, en la tabla
2. Tras este procedimiento, se seleccionaron un total de 16 articulos pertinentes, mayormente
provenientes de ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorizados, lo que garantiza lacalidad y

relevancia de la informacion recopilada.

Tabla 1. Descriptores DECS/MESH

Fuente Palabra clave Témmmnos relacionados

DECS Clomiphene Chloramiphens; Citrate, Clomiphene, Clomid,
Clomide, Clomifen

Clomifene, Clomiphene Citrate

MESH Clomiphene Enclomiphene

DECS Letrozole N se encontrareh registros

MESH Letrozole N se encontrareh registros

DECS Ormulation Induction No ze encontraren registros

MESH Crulation Induction Cvarian  Stimulation; Owarian  Stimulations;

Stimulation, Ovarian; Stimulations, Ovarizn

DECS Anovulation No ze encontraren registros

MESH Anovulation Anovulations

DECS Crvulatory dysfunction Mo se encontraren registros
Crulatory dysfimction

MESH N se encontrareh registros

Fuente: elaborado por los autores.

La estrategia de busqueda incluyd terminos relacionados con la induccion ovérica (por ejemplo,
citrato de clomifeno, letrozol, induccion de la ovulacién, anovulacién, disfuncién ovulatoria) y
estimacion (por ejemplo, eficacia). Se limitaron las busquedas alas publicadas entre el 1 de enero de

2019y el 31 de diciembre de 2023 sin restriccionesde idioma (los articulos que no estaban en espafiol
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se tradujeron al espafiol). Seleccionamos 2019 como el limite inferior porque: (i) nuestro objetivo era
evaluar y comparar la eficacia del CC y el LE en induccion ovéarica en mujeres con problemas de
ovulacion, (ii) identificar y analizar estudios clinicos en las cuales se hayan administradoestos agentes
inductores de la ovulacidn, (iii) y buscamos sintetizar y comparar los resultados reproductivos como

la tasa de ovulacion, embarazo y efectos secundarios asociados dentro de los ultimos 5 afios.

Tabla 2. Buscar ecuaciones

Base de datos Algoritmo de busqueda

PUBMED ("Clomiphene  Citrate"[MeSH] OR  "Clomifeno"[Title/Abstract]) AND
("Letrozole"[MeSH] OR  "Letrozol"[Title/Abstract]) AND  ("Ovulation
Induction"[MeSH] OR "Induccion  Ovarica"[Title/Abstract]) AND
("Efficacy"[Title/Abstract] OR "Eficacia"[Title/ Abstract])

WEB OF SCIENCE (TS=(clomifeno) OR TS=(clomiphene citrate)) AND (TS=(letrozol) OR
TS=(letrozole)) AND (TS=(induccion ovarica) OR TS=(ovulation induction))
AND (TS=(eficacia) OR TS=(efficacy))

SCOPUS (TITLE-ABS-KEY (clomifeno) OR TITLE-ABS-KEY (clomiphene citrate))
AND (TITLE-ABS-KEY (letrozol) OR TITLE-ABS-KEY (letrozole)) AND
(TITLE-ABS-KEY (induccion ovarica) OR TITLE-ABS-KEY (ovulation
induction)) AND (TITLE-ABS-KEY (eficacia) OR TITLE-ABS-KEY (efficacy))

Fuente: elaborado por los autores.

Identificacion de Estudios

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios de poblacion general y clinicos si cumplian con todos los criteriossiguientes:
(i) estudios en humanos; (ii) disefiados para ser una muestra representativa deuna poblacion general
de mujeres; (iii) datos recopilados en 2019 a 2023; (iv) especificaron, en su definicion de infertilidad,
una duracién de al menos 6 meses en los que no se alcanzé el embarazo, o definieron la infertilidad
como una evaluacion subjetivade la dificultad de una persona para concebir o mantener un embarazo;
(v) investigacionesoriginales utilizando datos primarios o secundarios; y (vi) utilizd uno de los
siguientes disefios de estudio: transversal, de cohorte, de casos y controles (si el grupo de control fue
una muestra proporcional de toda la poblacion y uso de farmacos mencionados (es decir, el grupo de
casos), 0 ensayo aleatorio (si informaron una estimacién general para una muestra representativa de

toda la poblacion al principio de la investigacion, antes deque se administrara cualquier intervencion).

Consideramos que los estudios eran representativos si reclutaban, segun su disefio de estudio, a todos
los miembros elegibles de una poblacion (es decir, a través de un censo)o aplicaban un muestreo
basado en probabilidad. Definimos los estudios clinicos que aplicaron un muestreo consecutivo

durante 12 meses 0 mas como un censo de lapoblacion clinica y, por lo tanto, consideramos estos
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estudios para su inclusion. Ademaés, para que los estudios clinicos cumplieran el requisito de
representar a una poblacion general, sus muestras tenian que haber sido extraidas de una
clinica/hospital que atendieraa la poblacion general (es decir, una clinica de atencion primaria 0 una

clinica de obstetricia y/o ginecologia) y fuera representativa de la poblacion clinica en su conjunto.

En nuestro protocolo inicial, especificamos que se considerarian estudios con muestras
representativas de poblaciones de subgrupos; modificamos estos criterios para incluir solopoblaciones
generales debido a la gran cantidad de estudios que cumplen con estos criterios y nuestro deseo de

agrupar las estimaciones mediante sintesis, anexo 1.

Criterios de Exclusion.

Se excluyeron las investigaciones que desempefiaron con alguno de los criterios detallados a
continuacion: (i) estudios en animales; (ii) estimo sélo la proporcion que buscaba tratamiento de
fertilidad o recibia un diagnostico de infertilidad en pacientes masculinos; (iii) estudios en los cuales
no se utilizé individuos como unidad de analisis (por ejemplo, estudios que estimaron el porcentaje
de embarazos con un tiempo hasta el embarazo superior a 12 meses, en los que las mujeres podian
contribuir con mas de un embarazo al analisis y el denominador reflejaba embarazos, en lugar de
un individual); (iv) estudios en los cuales no se midid la falta de hijos sin la intencion de estimar la
infertilidad (por ejemplo, una medida combinada de la falta de hijos voluntaria e involuntaria o0 una
medida que no distinguiera las razones de la falta de hijos involuntaria); (v) estudios en las cuales se
ha incluido individuos menopausicos y/o quirdrgicamente estériles en su numerador, lo que inflaria
el numerador con individuos que han completado su vida reproductiva ya sea de forma natural o
quirurgica; (vi) estudios en los cuales no han definido su medida de tratamiento para infertilidad; (vii)

y/olos resultados informados s6lo como un resumen o datos no publicados.

Proceso de seleccion

Recopilamos todos los registros identificados en las busquedas en Mendeley, una herramienta de
gestion de referencias, y eliminamos todos los duplicados. Luego importamos registros a BibGuru,
una aplicacion web (8), donde dos miembros del equipode investigacion exploraron de manera
autébnoma el “titulo” y el “resumen” de cada registro. Cada integrante del equipo investigativo,
analizaron de manera individual, el contenido absoluto de los estudios que se marcaron como que
cumplian o posiblemente cumplian los criterios de inclusion segun su “titulo” y “resumen”.
Resolvimos losdesacuerdos en cualquiera de las etapas mediante discusion para obtener un acuerdo.

En situaciones en las que se identificaron publicaciones duplicadas de resultados de investigacion,
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vinculamos las publicaciones y seleccionamos una publicacion principal. Definimos publicaciones
duplicadas como publicaciones que generaron estimaciones de la eficacia de los farmacos estudiados
usados en la induccion ovarica en mujeres con anovulacion utilizando la misma fuente de datos,

definicion de infertilidad y enfoque de estimacion.

Extraccion de datos

Para cada estudio, un investigador extrajo los datos utilizando un formulario que generamos en Excel.
Un segundo investigador revisé la calidad y precision de la extraccion de datos en un subconjunto
aleatorio (n = 32). El formulario capturd las caracteristicas del estudio y de los participantes, el disefio
del estudio, los detalles de la recopilacion de datos, los detalles de las medidas de la eficacia de los
farmacos (definicion, numerador, denominador, exclusiones, etc.), estimaciones de prevalencia de
infertilidad y enfoques metodoldgicos (Cuadro 2). Para los estudios que incluyeron datosrecopilados
antes y después de 2019, solo extrajimos estimaciones calculadas a partir de datos recopilados en
2019 o después. En los casos en que los estudios presentaron estimaciones multiples después de 2019,
extrajimos la estimacion mas reciente. En los casos en que la informacidn necesaria no se informé en

un manuscrito, intentamos comunicarnos con el autor correspondiente por correo electrénico.

Lista de datos

Titulos y autores de los estudios incluidos: cada estudio relevante que cumplio con los “criterios de

inclusion”, se deben registrar el titulo del estudio y los nombres de los autores.

Tipo de estudio: Especifica si los estudios incluidos son: ensayos clinicos controlados aleatorizados,
estudios observacionales, revisiones sistematicas, u otros tipos de estudios.Caracteristicas de los
participantes: Incluye datos demogréficos como peso, edad,duracion de la infertilidad y otros factores
relevantes de las mujeres con anovulacion en cada estudio.

Intervencion: Describe las caracteristicas de la intervencién con citrato de clomifeno y letrozol en
cada estudio, incluyendo la dosis, la duracion del tratamiento y cualquier modificacion del protocolo.
Comparador: Detalla como se compard el citrato de clomifeno con el letrozol en cada estudio, si
hubo grupo control o placebo, y como se administraron los tratamientos.

Resultados primarios: Registra los resultados principales de interés, como las tasas de ovulacion
inducida, de embarazo, de aborto y otros resultados relevantespara la eficacia del tratamiento.
Resultados secundarios: Incluye resultados secundarios como las tasas de efectos secundarios, las
tasas de multiples gestaciones, la duracién del ciclo menstrual y cualquierotro resultado secundario
informado en los estudios incluidos.

Métodos de evaluacion de los resultados: Describe como se evaluaron y cuantificaron losresultados
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en cada estudio, incluyendo métodos de diagndstico de ovulacion,confirmacion de embarazo y
seguimiento de los participantes.

Calidad metodoldgica: Evalta la “calidad metodologica” de los estudios, incluido el uso de
herramientas de evaluacion de riesgos de sesgo adecuadas para cada tipo de estudio. Conclusiones y
recomendaciones: Sintetiza los hallazgos de los estudios incluidos yofrecer conclusiones sobre
la efectividad comparativa del CC y el LE en la induccidnovarica en mujeres con anovulacion.
Ademaés, proporcionar recomendaciones para laatencion médica y proximas investigaciones en este

campo.

Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales

La Herramienta para evaluar el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos sugerida por la Colaboracion
Cochrane (Higgins 2011) (9) se utilizd para evaluar el riesgo de sesgo de cada estudio. El equipo de
estudio modificé la herramienta para adaptarse mejor a las definiciones de eficacia evaluadas en esta
revision. tabla 3. La herramienta incluye ocho items que evaltan la validez externa e interna. Para
cada item, los estudios se calificaron como de riesgo bajo o alto. Se clasificaron los estudios que
proporcionaron informacion insuficiente para permitir un juicio sobre un elemento determinado como

de alto riesgo.

Generamos una puntuacién resumida general que es la suma de los ocho elementos individuales (se
otorga 1 punto por cada elemento etiquetado como de bajo riesgo). La puntuacion resumida general
se dividio en los siguientes terciles: (i) riesgo de sesgo bajo:6 a 8 puntos, (ii) riesgo de sesgo moderado:
3 a 5 puntos y (iii) riesgo de sesgo alto: 0 a 2puntos. Los estudios incluidos se caracterizan por

presentar un bajo riesgo de sesgo.
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Tzbla 3. Fiesgo da sazgo

Dorminio

Fiezzo de zezzo

Juztificacion

Azipnacion al azar

Bajo

Evaluar @1 loz estudios melumdo: ohlizaron un metedo
adecuzdo de azignacion al azar para azignar los participantes
2 los grupo: de ifratamiento (citrato de clomifens s
latrozol). Se considera un bajo rissgo de zesgo sl ze whlizd
un metodo de asignacien al azar adecuado, come la
generacion de secusncias zleatoriaz v lz ocultacion de la

2Eiznacion.

Deultzmisnto de Iz

azlEmacion

Bajo

Dieterminar =i se ocultd la zsiznacion d= loz participantes v
los imvestigaderaz hastz el momeate ds la asiznacion al
grupo de tratamiento. El ceultamiento adecuado de la

2s1znacion ayudz a pravenir el sesgo da zalaccion.

Cagamiento

Bajo

Evaluar =1 loz parbicipantes, los mveshzadores vwo los
evaluadores de resultadoz estzban cagado: al zrupo de
fratamiento asignade. El cegamuents reduce =l riesgo de
zezgo da rendimisate v de deteccion, especialments en

estudios con resultados subjetives como el embarazo.

Dazarcion da participantss

Bajo

Exammar =1 ze reportd ¥ mane)o adecuadamente la pardida
de zegumisnto de loz participante: em cadz grupe de
tratamiento. Una alta tasa de desercion pueds miroduecr

z2zgo de seguimiento.

Feperte  selective de
resultados

Bajo

Vertficar =1 se  reportaron  todo:  los  resultades
preazpecificados o =1 hube reperte selective de resultados
bazado en la diwsccion o lz mapmitnd de loz efectos
chzarvados. El reporte zelectrvo pueds introducir seszo de

informa.

(Mres sesgos potenciales

Baja

Considerar cualguier ofre factor gue pueda imtroducir sesgo
en los resultados da los estudios ineluidos, come 2l zeszo de
publicacion, conflictos de mteres, financiamiento zezgado o

dizetio madecnade del astudia.

Fuente: elaborado por los autores.
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En la figura 1 se presenta un diagrama de flujo (PRISMA), que ilustra la busqueda bibliografica, la

seleccion de articulos y los estudios finales incluidos y sigue la guia PRISMA actualizada (1).

Fase l
Identificacion

Esztudios identificados
en la base de datos
(n=33)

Fase 2
Seleccion y eliminacion

¥

PubMled: 13
Scopus: 21
Web of science: 21

Descartados o estudios
eliminados: 39

Fase 3

Inclusion

Estudios no
recuperados: 8
Estudios  descartados
por criterios de
inclusion v exclusion:
20

Estudios repetidos: 11

L J

Total de articulos mncluidos

N=16

Seleccion de textos
completos: 16

v

Total de articulos
imnchudos: 16

Fuente: elaborado por los autores.

Fase de identificacion

Se emplearon diferentes busquedas en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science

utilizando combinaciones de palabras clave DECS y MESH. Se aplicaron filtrospara seleccionar los

articulos segun el tipo de documento, la ventana de tiempo, la disponibilidad del texto completo, la

duplicacion y el cumplimiento de los criterios establecidos. Finalmente, se eligieron 16 articulos para

conformar la muestra finalutilizada en esta investigacion, como se aprecia en la tabla 4.
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Tabla 4. Identificzcién de articulos a ser analizados
Base de | Totalde Tipo de documentos Periodo | Duplicados No No Articulos
datos articulos recupsrados curaple mcluidos
criterios
Publled 13 Ensayor  clinicos/enzaye | 2019- ] 2 5 6
controlado 2023
gleztorizados/estudios de
cohorte
Scopus 21 Ensayos  clinicos/ensayo | 2019- ] 1 g 6
controlado 2023
aleatorizados/estudios de
cohorte
Web of | 21 Ensayos  clinicos/ensayo | 2019- 3 3 T 4
Science controlado 2023
aleatorizados/estudios de
cohorte

Fuente: elaborado por los autores.

Fase de eleccion y eliminacién

En esta etapa de seleccién de los articulos de investigacion implicé una revision inicialde los titulos,

resumenes y luego las introducciones, lo que facilito la identificacion de los articulos més pertinentes

para el tema de estudio. En total, se seleccionaron 16 articulos en esta fase.

Fase de inclusion

Después de revisar los titulos y resimenes de los articulos, se procedid a analizarlos en su totalidad

mediante una lectura exhaustiva. Se aplicaron criterios especificos para seleccionar aquellos que

mejor respondieran a la pregunta de investigacion inicial. Estocondujo a una muestra final de 16

articulos seleccionados, tabla 5.

Tablz 3. Articulos melnidos para la revision sistematica.

# Autor

Afio

Fevista Tmpacto

Tituls

1 Banzal 5, Goyal M,

Sharma C, Shelchar 5.

AN

LLL

Int T Gynascol
Obstet./ Q1

Letrozole versus clomiphene citrate
for  ovulation  induction  in
anovulatory women with polveystic
ovarian syndrome: A randomized

S, Huanzg W

controlled frial (11}
2 Fhoul,Ful LD, 2022 Int I Gynascol Onlation mnduction with
Wang ), Chen H, Yang Obstet.’ J1 clomiphene citrate or letrozole

following laparozcopy in infertile
women with mimimal to mild
endometriosis. &  prospective
randomized controlled tral (12).




3 Chera-Ares P, Tanpong 2023 BMC Womens Clomiphene cifrate plus letrozole
&, Thanaboonyawat I, Health' Q2 versus clomiphens citrate alone for
Lackirklaat P. ovulation induction i  infertile

women with ovulatory dysfinction:
2 randomized controlled (13)

4 | Al-Thuwaynes 5, Swadi 2023 J Med Life/ Q3 Comparing efficacy and safety of

AAT stair step protocols for clomiphene
cifrate and letrozele i ovulation
induction for women with polycystic
ovary syndrome (PCOS): a
randomized controlled climieal frial
(14).

3 Panda 5F., Sharmila V, 2023 Int T Gynascol A triple-blind, randomized

Kalidoss VE, Hota 5. Obstet’ (1 controlled trial, COMparng
combined letrozols and clomiphene
versus only letrozele for ovulation
induction in women with polycystic
ovarian syndrome (13)

& | Kaur J, Suri V, Gainder 2019 Arch Gynecol Progpective  randomized  trial

S, Arora A Ohbstet’ Q2 comparing efficacy of letrozole step-
up protocol with letrozele plus
sonadotroping for controllad ovarian
stimulztion and infrauterine
ingemination in  patents with
unexplamed infertility (14).

T | Zamaniyan M, Razian K, 2023 I Mazandaran Univ | A Comparison Between the Effects
Peyvandi 5, Moosazadeh hled Ser’ Qd of Leftrozole in Combingtion with
W Hamedi M, Zahedi Clomiphene and Letrozole Alone on
et al Ovulation and Pregnancy m Infertile

Patients with Polyeystic Owvarian
Syndrome: A Clinical Trizl Study
(7).

2 Ehalowam, M., Parveen, 2022 Pak J Med Sc1/0Q3 Efficacy of letrozole wversus
F., Vousaf 5., & Tareen, clomiphene citrate on ovulation
AT induction in patients with polycvstic

ovarian syndrome (18],

& | Vland JJ, Chin TH, 2022 Hum Eeprod Q1 Emulating a targat trial of the
Finando P, Hau J, Heman comparative effectivensss of
MA, Heméndez-Diaz 5. clomiphene citrate and letrozole for

ovulation induction (19).
10 | Sakar, M N, & OFlak, 5. 202 J Obstet Gynascol Comparizon of the efficacy of
C. Res/ (2 letrozole stair-step protocel with
clomiphens cifrate stair-step
protocol i the menagement of
clomiphene citrate-resiztant
polveystic ovary syndrome patients
(20).

11 | Sakar MN, Oglak SC. 2020 Pak J2Med 3ci/Q3 | Letrozele is superior to clomiphene
cifrate in ovulation nduction n
patients with polycystic ovary
syndrome (210,

12 | Shi, 5., Hong, T, Jiang, 20240 hledicme (United Letrozole and human menopauszl

F., Zhuang, Y., Chen L., States)/ Q3 gonadotropin for ovulation
& Huang, X induction in clomiphens resistance
pelveystic ovary syndrome patients:
A randomized controlled study (220
15 | Zafar T, Asif F, Naurin 202 PIMHS/ Q4 Comparing Effectivensss of
B, Majeed T, Mahmood Letrozole  Versus  Clomiphene
. Citrate to Evaluate the Ovulation
Induction in patients with Polycystic
Owarian Svndrome (23).
14 | Najim, H; Al-Ehfajy, W ; 2023 Int J Acad Med' Q4 | Therapsutic impact of letrozole and

Albasry Z; Al-Taie, A

clomiphens cifrate for owvulation
induction in Iragi female patients
with polyeystic ovary syndrome
(24).

18
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13 | Chighti J, Chowdhary I, 2021 . ] Evolution hed Letrozole  Wersuz  Clomiphene
Paliwal A, Sharma CE, Dient &c1 /04 Citrate for Superovulation in
Choudhary I Intrauterme Insemmnation Cwyvcles-

Betrospective Comparstive Study
Conducted in the Department of
Eeproductive Medicine, Mazhatma
Gandhi Medical College & Hospital,

Jaipur (23).
16 | Nguyen, T. T., Dozn, H. 2020 Gynecol Effect of letrozole for ovulation
T, Quan, L_H., & Lam, Endocrinol’ Q2 induction combinad with
N. ML Intrautering inseminaticn on Women
with polyeystic ovary syndrome
(26).

Fuente: elaborado por los autores.

Tras la identificacion de los articulos que formaran parte del analisis en la revision sistematica,
se llevé a cabo un andlisis exhaustivo de sus contribuciones. Cada articulofue evaluado
minuciosamente para examinar detalladamente su relevancia, validez y significancia dentro del

contexto de la investigacion, tabla 6.



Tabla 6. Aperte de cada documento analizado

Titule del articulo

Foblacidn

Coneluzion

Dirzecion

Latrozele verzus clomiphene
citrate for ovulation
induction im  anovulatory
women  with  polyveystic
ovarian syndrome: A
randomizad controllad trial

(11).

a0

En comparacion con =l CC, el
tratamisnto de mujeres con S0P
infertzl con letrozol tlens mds
axito en lograr 2l embarazo v el
ambaraze se logra muche antes
com 2l tratamiiento con letrozal

hitpz:/pubmed nebinlm.

nih_gov 32920843

)

Oyvulation  induction with
clomiphens citrate or
latrozole followmg
laparoscopy in mfartile
women with mmpmal to mild
andometriosis: 2 prospective
randomized controlled tnal

(12}

10

La imduccidn de la ovulacién
com  letrozol o ctrate  de
clomifenc despuss d=  la
laparoscopia aumenta
zignificatrvaments la tzza de
ovulacion, qus es comparabla
anfre ellaz; pero ne demmestra
mma ventzja sizmificativa para
mejorar |z taza de embarazo v la
tazz de macides vives en
comparacion con la laparozcopia
zola

bitpz:/pubmed mebinlm.

nih zov 34020578

Clomiphene citrate plus
letrozele versus clomiphene
citrate alome for evulation
inductien m mfertile women
with evulatory dysfunction:
a randomized controllad

(13).

100

No ancontrd diferencias
zignificatrvas entre la
combinacion de CC v letrozel ¥
CC sele en la induceidn de la
orvulacion en mujerez mfsrtles
con disfimeion ovulatoriz en un
ciclo

hftps:woww.nebi nlm mb
govipme/articles PRIC10
647029

Comparing  efficacy  and
zafety of stair step protocols
for clomiphena cifrate and
letrozole m ovulation
mduction for women with
polveystic ovary syndrome
(PCOS%)Y. a randomized
controlled clinical fral {14).

100

Se sncontrd que el letrozol era
tan zegurc como el citrato da
clomifenc, perc demostrd un
flempe mas corfo para la
oulacion.

bitpz:/ orww.nebinlm nih
govpmearticles PRC 10
375350

Ly

A iripla-blind, randomized
controlled fral, companng
combinad  letrozole  and
clomiphena  wersuz  omly
letrozele  for  evulation
inductien I women with
polveystic ovarian syndrome

(13).

Ed

El letrozol estimula los ovaries
en mujeras con zindrome de
OVArLo peliguistico an
combinacion con el método de
bombear esperma al uterc para
zer un tratamiento eficaz.

bitpz:/pubmed mebinlm.

nih gov 32241195




6 | Prospective randomized trial 58 Es posible lograr el desarrollo | hitps:/pubmed.ncbinlm.
comparing  efficacy  of multifolicular con el use del | nthzow31631248/
letrozole  step-up  protocol novedoso protocole de step-up
with letrozole plus de letrozol, incluso sin adicién
gonadotropins for contrelled de gonadetropinas, & un costo
ovarian  stmulation and significativamente menor.

Infrauterine insemination in
patients with unsxplained
mfertility (16).

T | A Compearison Between the 102 El tratamientc combinade de | hifp:/jmumsmazums.aci
Effects of Letrozele m letrozol v CC ez mas eficaz que | rfarhcle-1-15373-en html
Combination with gl letrozol v pueds utilizarze
Clomiphene znd Letrozole como terapia de primera linea
Alene on  Crulstion and para lz infertilidad en mmujeres
Pregnancy m Inferfile con SOP.

Patients with Palycystic
Owarian Svndrome: A
Clinical Trial Study (17).

3 | Efficacy of letrozole versus 18 El letrozol, en comparacidn con | hitps:/pjims ore pl/index.
clomiphens  citrate  on el citrato de clomifeno, tiene una | php/pjms/articleview55
ovulation mduction m eficacia sigmificativamente 63
patients  with  polycystic mejor entre las mujeres con SOP
ovarian syndrome (18] anovulatorio.

& | Emulating a target trial of the 67857 Loz hallazgos indican gque los | hitps:/wwowrnchinbm nih
comparative effectivensss of resultados del embarazo v del | govipme/articles PRCED
clomiphens  crirate  and neonate son simalares despues | J1650/
letrozole  for  ovulation de seis ciclos de letrozol o
induction (197 clomifeno enfre las mujeres con

mferhilidad imexplicable.

10 | Companzon of the efficacy 117 El protocolo escalonade LTZ | https:/pubmed nchinlm
of letrozole  stair-step proporciona un régimen de | nithgow342544010
protocol  with  clomiphene tratamiento més eficaz que el
citrate stair-step protocel in protocole escalonado CC en una
the manzgemeant of dosziz de 130 mg de pacientes
clomiphene citrate-resistant con 3OP resistente a CC.
pelyoystic ovary syndrome
patients (207

11 | Letrozole 1z superior to 323 LalTZ e: un agente eficaz para | hitps:/‘www nchi nlm nih
clomiphens  citrate  in la OT en pacientes con SOP. La | gov/pmec/articlesPWCTE
ovulation mduction m LTZ es superior a la CC en T4913/
patients with  polycystic términos de tazas de embarazo vy
ovary svndrome (21). tazas de nacidos vivos,

12 | Lefrozole  and  human 96 La ovulacién inducida por | hitps:/joumals bww.com'
menopauzal  gonadotropin letrozol puede obtener una tasa | md-
for ovulation mduction in de ovulacion v una tasa de | jowmalfulltext2020/013
clomiphene resistance embarazo similares a las de la | 40/0etrozole and human
polyeystic ovary syndrome gonadotroping, pere reduce el | _menopausal sonadotrop
patients: A randomized riesgo asociado con el m_for.1 aspx
controlled study (22). tratamiento.

13 | Comparing Effectivensss of 360 El grupo de letrozol mostrd una | hittps:/www webofecienc
Letrozole Versus eficacia significativaments | e.com/wos/wosce/full-
Clomiphense  Citrate o mejor en términes de grosor | record WOS0007304163
Evaluate the Owulation endometrial e induccion exitosa | 00066
Induction in patients with de la ovulacién que el grupe de
Polycystic Orvarian cifrato de clomifeno en pacientes
Syndrome (23} con sindrome de ovario

poliquistico.
14 | Therapeutic  impact of 166 La farmacodnamia de LTZ da | hitps:/joumnals v com/’

letrozole and  clomiphene
citrate for ovulation
mduction m Irag female
patients with polyecystic
ovary syndrome (24),

come resultado una mejora del
grosor endometrial v del moco
cervical, um crecimiento
monofolicular v una mejor tasa
de cvulacion.

L/ fulltext 202300020/
therapeutic_impact of le
trozole_and_clomiphene.
3.aspx
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13 | Letrozole Verzus 160 El letrozol es preferible al CC en | hitps'www.jemds. com'd
Clomiphene  Citrate  for términes de una mayor tasa de | ata_pdfawahira%20Ch
Supercvulation n embararo, asi como de la | shb%20(Aanisha%:20Ch
Intrauterine  Inzemination capacidad de los monofeliculos | oudhar) pdf
Crveles-Retrospective para disminuir el resgo de
Comparative Study embarazos multiples, lo que 3=
Conducted n the chserva claramente con el CC.
Department of Reproductive
Medicine, MMahatma Gandhi
Medical College & Hospital,
Jaipur (23).

16 | Effect of letrozole for 80 El letrozol estimula los ovarios | hitps:/wanw tandfonline.

vulation imduction en mujerss con sindrome de | com/doufull10.1080/093

combined with intrauterine OVaro poliguistico en | 13500 0 174495960y
inzemination on wormen with combinacion con el método de | oll=top&nesdAccess=tu
polyoystic ovary syndrome bombear esperma al Otero para | e
(26). zer un tratamiento eficaz.
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Fuente: elaborado por los autores.

Evaluacion del riesgo de sesgos
En la evaluacién de sesgos, obtuvimos los siguientes resultados: de los 16 articulos seleccionados, 13

articulos obtuvieron riesgo bajo, mientras que 3 articulos tienen riesgo intermedio. (\Ver anexo A)
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DISCUSION

El presente estudio llevd como objetivo comparar la eficacia del citrato de clomifeno (CC)vs. Letrozol
(LE) en la induccién ovarica en mujeres con anovulacion. Se sabe que CC esla terapia de primera
linea para la infertilidad anovulatoria. Resultados de un ensayo evidenciaron que las tasas de
embarazo fueron del 42,2 % en el grupo de LE y del 20,0 %en el grupo de CC. El tiempo desde la
induccidn de la ovulacion hasta la concepcion y seencontrd que era significativamente mas corto
con letrozol que con CC (11), por lo que Bordewijk y colaboradores mencionan que el LE deberia

ser el primero en recomendarseen mujeres con estos casos (27).

El CC tiene una alta tasa de ovulacion, pero una baja tasa de embarazo debido a su impacto negativo
en el endometrio y en el moco cervical. En contraste, el letrozol reducela sintesis de estradiol sin
inhibir su accién y tiene una vida media mas corta, evitando losefectos antiestrogenicos en el
endometrio y el moco cervical. Por esto, se considera que el LE es superior en el desarrollo
endometrial y la implantacion de embriones, mejorandola tasa de embarazo (12), como se menciona
en el estudio de Franik, et al (28). El adelgazamiento endometrial y la escasez de moco cervical son

las principales desventajasdel citrato de clomifeno, responsables de la baja tasa de éxito (25).

Todos los efectos adversos fueron leves y tolerables y todos los participantes queinformaron efectos
secundarios estaban a continuar con la medicacion asignada, siendo la hinchaz6n abdominal el efecto
secundario mas comun en ambos grupos. No hubo defectos congénitos en ninguno de los nacidos
vivos. Ademas, se menciona que la terapiacombinada de LE con CC tuvo una tasa de fecundacion
mayor que CC solo y viceversa ya sea en mujeres anovulatorias generalizadas como para las mujeres
con SOP no resistente al CC (13, 15, 17, 20). Asi mismo, en cuanto efectos secundarios adversos no

se asocia al desarrollo de tumor ovarico limitrofe (BOT) y cancer de ovario invasivo (I0C) (29).

Ambos medicamentos demuestran perfiles de seguridad similares, pero el letrozol ofrecela ventaja de
un tiempo mas corto desde la menstruacion hasta la ovulacion. Se ha demostrado que el LE aumenta
drasticamente las proporciones de nacidos vivos yembarazos en pacientes con SOP en varias

revisiones sistematicas y metaanalisis (14).

En pacientes con infertilidad inexplicada, el protocolo incremental de letrozol en la estimulacién
ovarica controlada e inseminacion intrauterina permite un desarrollo multifolicular sin
gonadotropinas. Ofrece resultados comparables en desarrollo folicular,espesor endometrial y tasas de
embarazo clinico, con menos efectos secundarios y menores costos, eliminando la necesidad de
medicamentos inyectables (16). Por otro lado, se encontr6 que el letrozol, en comparacion con el

citrato de clomifeno, tiene una eficacia significativamente mejor entre las mujeres con SOP
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anovulatorio (18-19).

Ademas, la acupuntura y la moxibustion junto con farmacos (LE o CC) mencionados incrementan la
eficacia para mejorar el efecto promotor de la ovulacion y el resultado delembarazo de las pacientes

con SOP como concluyen Yang y colaboradores (30).

Por otro lado, LE es un agente eficaz para la induccion de la ovulacion en pacientes con SOP. EI LE
es superior a la CC en términos de tasas de gestacion y tasas de nacidos vivos.Como resultado, se
recomienda que el LE sea el agente de tratamiento de primera linea enpacientes con SOP resistentes
0 no al CC. Cabe mencionar que Letrozol combinado con HMG es un protocolo importante para
minimizar las posibilidades de hiperestimulacion para la induccion ovarica en mujeres con SOP
resistentes al citrato de clomifeno (21-23).Es por eso que se menciona las lineas de tratamiento para
estos casos siendo el tratamientode primera linea para la induccion ovérica (utilizando técnicas
artificiales para estimularel desarrollo y la ruptura del foliculo, para liberar el 6vulo) es el citrato de
clomifeno o elletrozol. La intervencion de segunda linea es la gonadotropina exdgena (producida
fuera del cuerpo) o la perforacion ovarica laparoscopica (LOD). La estrategia de tercera linea es la

fecundacion in vitro con transferencia embrionaria (31).

Lamayor tasa de embarazo con letrozol podria estar relacionada con una combinacion demejores tasas
de induccién de la ovulacion y espesor endometrial, lo que facilita la implantacion del 6vulo

fertilizado (24), un resultado similar al estudio realizado por Qin,et al (32)

El letrozol, en combinacion con la inseminacion intrauterina, se utiliza eficazmente para estimular
los ovarios en mujeres con SOP las cuales han optado por esta opcién como eleccion por falla del
tratamiento por monoterapia. Conociendo que las pacientes con SOPpresentan un alto riesgo de
resistencia a la insulina (26), por lo que en el estudio por Sun,et al y Peng, et al, concluyen que la
Metformina-CC y el LOD deben recomendarse comoterapias paralelas de segunda linea para los
pacientes con CCR-SOP(33), sin embargo, elMet-CC debe recomendarse como el tratamiento éptimo
para estos pacientes porque es barato, seguro y diferente del LOD, cuyo efecto depende de la
competencia del operador(34).
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CONCLUSION

Este estudio comparo la eficacia del CC y el LE en la induccion ovérica en mujeres con anovulacion,
encontrando que el letrozol resultd en tasas de embarazo significativamentemas altas y un tiempo mas
corto hasta la concepcion en comparacion con el citrato de clomifeno. El letrozol también mostrd
menos efectos negativos sobre el endometrio y el moco cervical, siendo superior en términos de

desarrollo endometrial y tasas de implantacion de embriones.

A pesar de los resultados prometedores, se requiere mas investigacion para confirmar estos hallazgos
y explorar mas a fondo la seguridad y eficacia a largo plazo del letrozol en diferentes poblaciones de

pacientes con infertilidad anovulatoria y sindrome de ovariopoliquistico.
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