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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el letrozol tiene mayor efectividad comparado con citrato de
clomifeno en el tratamiento de la infertilidad por anovulacion en pacientes de la Clinica

de la Mujer.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de cohortes. La poblacién de estudio estuvo constituida por 168 mujeres
expuestas a inductores de ovulacién y segin criterios de inclusién y exclusion
establecidos distribuidos en dos grupos: usuarias de letrozol o usuarias de citrato de

clomifeno.

Resultados: EI promedio de foliculos ovaricos maduros fue significativamente mayor
en las mujeres expuestas al tratamiento con letrozol respecto a las expuestas a citrato de
clomifeno (p<0.05). La frecuencia de gestacion fue 52% en las mujeres expuestas al

tratamiento con letrozol y 36% en las expuestas a citrato de clomifeno.

Conclusiones: El letrozol tiene mayor efectividad comparado con citrato de clomifeno

en el tratamiento de la infertilidad por anovulacion.

Palabras Clave: Letrozol, efectividad, citrato de clomifeno.



ABSTRACT

Objective: To determine whether letrozole is more effective compared to clomiphene
citrate in the treatment of infertility due to anovulation in patients of the Women's

Clinic.

Material and Methods: We carried out an analytical, observational, retrospective,
cohort study. The study population consisted of 168 women exposed to ovulation
inducers and according to inclusion and exclusion criteria established in two groups:

letrozole users or users of clomiphene citrate.

Results: The mean number of mature ovarian follicles was significantly higher in
women exposed to letrozole than those exposed to clomiphene citrate (p <0.05). The
frequency of gestation was 52% in women exposed to letrozole and 36% in those

exposed to clomiphene citrate.

Conclusions: Letrozole is more effective compared to clomiphene citrate in the

treatment of anovulation infertility.

Key words: Letrozole, effectiveness, clomiphene citrate.
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l. INTRODUCCION

1.1.Marco tedrico:

La infertilidad es un problema de salud mundial que afecta aproximadamente del 6% al
10% de las parejas. Son varias las causas tales como los desérdenes de la ovulacion,
dafio de las trompas de Falopio, endometriosis y factores uterinos o cervicales. El
namero de mujeres con infertilidad que consultan y reciben tratamiento ha aumentado en
los ultimos afios; y debido a algunos factores socio-econdémicos este fendmeno seguira
aumentado. Prueba de ello es la tendencia de centros y especialistas que ofrecen
servicios de tecnologia de reproduccion asistida; en Brasil y Argentina en 1995 existian
50 centros; en el 2012, segun la Red Latinoamericana de Centros de Reproduccion
Asistida, existen 141 centros que ofrecen este tratamiento®.

La anovulacion crénica es uno de los problemas mas frecuentes con que pueden
encontrarse los ginecélogos hoy en dia en su practica diaria. Las pacientes pueden
presentarse con oligomenorrea 0 amenorrea, presentando en la mayoria de los casos
ciclos anovulatorios, lo cual disminuye en forma significativa su eficiencia reproductiva.
Ocasionalmente las pacientes consultan por metrorragia disfuncional, debido a patologia

endometrial derivada de la anovulacion®2.

Si bien la lista de las causas potenciales de anovulacion cronica es extremadamente
larga, en la mayoria de los casos se deben a seis condiciones especiales: amenorreas
hipotalamicas, anovulacion hipotaldmica funcional, Sindrome de Ovario Poliquistico,

hiperprolactinemia, alteraciones tiroideas y falla ovarica prematura®.

Una historia clinica minuciosa asociada a un buen examen fisico y de laboratorio

orientara al diagndstico y al tipo de tratamiento a seguir. La induccion de la ovulacién es



el tratamiento indicado para este tipo de pacientes, sin embargo, es importante elegir el
medicamento y esquema adecuado monitorizando siempre el ciclo para asi evitar las
complicaciones y disminuir el riesgo de embarazo multiple. Durante las Gltimas décadas,

han aparecido drogas nuevas y diversos esquemas de estimulacion ovarica®.

Si no hay otras causales de infertilidad, el objetivo en las pacientes anovulatorias debe

ser lograr la ovulacion de un foliculo y la reproduccion de un ciclo normal®.

La induccion de la ovulacion es el  tratamiento de las pacientes con infertilidad de
origen ovulatorio. Se recomienda realizar una ecografia basal antes de comenzar la
estimulacion en todas las pacientes, asi como seguir la monitorizacion hasta comprobada
la ovulacion; para asi lograr evaluar el nimero de foliculos ovulados, respuesta al
medicamento y en casos de una respuesta exagerada (3 o mas foliculos) suspender el

ciclo para evitar el riesgo de embarazo mdltiple”®.

El citrato de clomifeno es el farmaco mas usado para induccion de la ovulacion. Se trata
de un modulador selectivo del receptor de estrogenos, cuya accion se basa en una unién
prologada (dias) a los receptores nucleares de estrogenos con débil efecto estrogénico y
marcada accidn antiestrogénica, lo que se traduce en; disminucion del feedback negativo
a nivel hipotalamico; aumento de la secrecion de estimulantes de gonadotrofinas a nivel

hipotalamico e incremento en la secrecion de gonadotrofinas a nivel hipofisiario®1°,

Se ha visto una tasa acumulativa de ovulacion a los 6 meses de 80% y una tasa de
gestacion practicamente del 40%. Sin embargo, existe un grupo de pacientes resistente a
esta terapia; es decir que no han presentado ovulacion ni fase lutea normal luego de 6

ciclos de tratamiento con citrato de clomifeno!2,



En relacion a la dosis; se inicia empiricamente con 50 mg durante 5 dias, si no se
consigue ovulacion, se incrementa en 50 mg durante el siguiente ciclo, y asi
sucesivamente hasta un maximo de 250 mg/dia. En el tratamiento de la infertilidad no se
han aprobado dosis mayores a 100 mg/dia. En el grupo de individuos resistente a esta
estrategia farmacoldgica, se ha estudiado como terapia alternativa el uso de inhibidores

de la aromatasa®®1*,

Los inhibidores de la aromatasa son un grupo de medicamentos que bloquean la sintesis
de estrogenos, por inhibicion de la aromatasa, que cataliza la conversion de
androstenediona y testosterona a estrona y estradiol, teniendo como efecto una
disminucion del feedback negativo a nivel hipotaldmico y aumento en la secrecién de
estimulantes de gonadotrofinas lo que con lleva un aumento de foliculo estimulante en

hipofisis y mayor estimulacion del desarrollo de foliculos ovaricos!™?,

Se clasifican en esteroidales y no esteroidales. En la actualidad, existen inhibidores de
primera generacion como la aminoglutetimida, que causa adrenelectomia médica. En la
segunda generacion, se encuentra el formestano, mas selectivo, pero debe ser
administrado por via intramuscular con muchas reacciones adversas. En la tercera
generacion se incluyen 2 inhibidores no esteroidales (anastrozol y letrozol) y el

inhibidor esteroidal (exemestano)!’ 1819,

Anastrozol y letrozol son inhibidores de la aromatasa selectivos, reversibles y de alta
potencia. Son mas potentes que otros inhibidores y con dosis de tan s6lo 1 a 5 mg, los
niveles de estrogenos disminuyen entre un 97 a 99%. Se absorben completamente por
via oral, tienen una vida media aproximada de 45 hrs (rango 30-60 hrs) y se eliminan
principalmente por via hepatica. Como principales efectos colaterales se describen:

intolerancia gastrointestinal, astenia, bochornos, cefalea, dolor lumbar?®:2t,



1.2.Antecedentes:

Zeinalzadeh M, et al (Iran, 2010); desarrollaron una comparacion entre el letrozol y el
citrato de clomifeno en relacién a su efectividad respecto a la induccién de la ovulacion,
por medio de un ensayo clinico aleatorizado en el cual se incluyeron a 107 mujeres con
diagndstico de infertilidad ; las cuales se distribuyeron en 2 grupos de 57 pacientes que
recibieron citrato y 50 que recibieron letrozol; observando que el nimero y tamafio de
foliculos maduros fue similar entre ambos grupos de estudio; la frecuencia de gestacion
alcanzada fue superior en el grupo usuario de letrozol pero la diferencia no fue
significativa (20% vs. 14%; p<0.05)?.

Fouda U, et al (Egipto, 2011); desarrollaron una comparacion entre el letrozol y el
citrato de clomifeno en relacién a su eficacia como inductores de ovulacion, por medio
de un ensayo clinico aleatorizado en 214 mujeres las cuales fueron divididas en 2 grupos
de igual tamafio, observando que el nimero de foliculos maduros observados fue similar
entre ambos grupos de estudio (2.24 +/- 0.80 versus 2.13 +/- 0.76) y las frecuencias de
gestacion por ciclo (18.96% Vs 11.43%) y acumulativa (37.73% Vs 22.86%); fueron
significativamente superiores en el grupo usuario de letrozol (p<0.05)3.

He D, et al (China, 2011); llevaron a cabo una comparacion entre el uso de letrozol y el
de citrato de clomifeno en relacién a su efectividad en la induccion de ovulacion, por
medio de una revisidn sistematica de tipo metaanalisis en el cual se incluyeron a 6
estudios analiticos experimentales en los cuales se consideraron a 841 pacientes;
observando que el letrozol con un mayor nimero de foliculos maduros en comparacion
con el citrato de clomifeno (P<0.00001); no se observaron diferencias significativas en
cuanto a las frecuencias de gestaciones alcanzadas (Riesgo relativo (RR) 0.97; IC 95%
0.79 a 1.18), frecuencias de aborto (RR 1.38; IC 95% 0.48 a -3.96) Yy embarazo
multiple (RR 0.34; IC 95% 0.07 a -1.72) entre ambos farmacos (p>0.05)%*.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeinalzadeh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20337206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21550852

Roy K, et al (India, 2012); llevaron a cabo una comparacién entre la efectividad del
letrozol y del citrato de clomifeno en relaciéon a su capacidad como inductores de la
ovulacion, a través de un ensayo clinico randomizado prospectivo en el cual se
incluyeron a 204 mujeres, las cuales se distribuyeron en 98 en quienes se utilizo letrozol
y 106 a quienes se les aplico citrato de clomifeno; observando que el promedio de
foliculos obtenidos en ambos grupos de estudio fue 1.86+0.26 y 1.92+0.17,
respectivamente  (P=0.126); sin embargo en relacion a la frecuencia de gestacion
alcanzada en ambos grupos esta fue de 44% en el grupo usuario de letrozol y de 26% en
el grupo usuario de citrato de clomifeno; diferencia que si resulto significativa
(p<0.05)%.

Nahid L, et al (Irdn, 2012); realizaron una comparacion entre el empleo de letrozol vy el
uso de citrato de clomifeno en relacion a su efectividad como inductores de ovulacion,
por medio de un estudio experimental aleatorizado doble ciego en 100 mujeres con
diagndstico de infertilidad los cuales se dividieron en 2 grupos de 50 pacientes segun la
estrategia farmacologica aplicada; observando que la frecuencia de ovulacién fue de
88%, similar entre ambos grupos de estudio (p<0.05); asi mismo no se observaron
diferencias significativas en relacion a las tasas de gestacion y del nimero de foliculos
maduros obtenidos (p<0.05)%.

Legro R,et al (Reino Unido, 2014); llevaron a cabo un estudio doble ciego,
multicéntrico en el cual se asigné aleatoriamente a 750 mujeres, en una proporcion de
1:1, a recibir letrozol o clomifeno durante un méximo de cinco ciclos de tratamiento; en
2 grupos de igual tamarfio; observando que las mujeres que recibieron letrozol tuvieron
mas nacimientos vivos que los que recibieron clomifeno (103 de 374 [27,5%)] frente a 72
de 376 [19,1%], P = 0,007;); por otro lado la tasa de ovulacion acumulada fue mayor con
letrozol que con clomifeno (834 de 1.352 ciclos de tratamiento [61,7%] frente a 688 de
1425 ciclos de tratamiento [48,3%], p <0,001). No hubo diferencias significativas entre

los grupos en las tasas de aborto (49 de 154 embarazos en el grupo de letrozol [31,8%] y


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roy%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22870010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nahid%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22635021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Legro%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25006718

30 de 103 embarazos en el grupo de clomifeno [29,1%]) o embarazo gemelar (3,4% y

7,4%, respectivamente)?®,

1.3.1dentificacién del Problema

En ausencia de otros factores de infertilidad, la induccién exitosa de la ovulacion
frecuentemente restaura una fertilidad normal. Varios medicamentos han sido utilizados
como inductores de la ovulacion, entre los que se encuentran los antiestrogenos (citrato
de clomifeno), gonadotropinas humanas, agentes sensibilizadores de insulina

(metformina) e inhibidores de la aromatasa como anastrozol y letrozol?%:303132,

En nuestra realidad sanitaria en la ciudad de Trujillo; en el &mbito privado la Clinica de
la Mujer ofrece servicios de tecnologia de reproduccién asistida, desde hace ya varios
afios ofrece como parte del tratamiento de infertilidad los beneficios del empleo de
farmacos inductores de ovulacién; teniendo dentro de su petitorio y protocolo a los
farmacos citrato de clomifeno asi como a los inhibidores de la aromatasa; habiéndose
registrado en este nosocomio durante el periodo Enero 2010 — Diciembre 2014
aproximadamente 300 mujeres quienes fueron tratadas con este tipo de farmacos; lo cual

garantiza la obtencion de una muestra suficiente para emprender nuestra investigacion.



1.4 Justificacion

Tomando en cuenta que la anovulacion es una condicion patologica observada
frecuentemente en las mujeres en edad fértil en nuestro medio, siendo asi mismo motivo
importante de consulta ginecologica y ademas una de las principales causas de
infertilidad, lo que la convierte en un problema de salud pablica y considerando que la
estimulacion ovérica farmacoldgica se ha documentado como el recurso terapéutico de
mayor utilidad en estas pacientes; resulta necesaria la exploracion constante de nuevas
drogas con capacidad inductora. En este sentido existe evidencia cientifica definitiva en
cuanto a la recomendacién para el uso de citrato de clomifeno o letrozol y, dado que en
nuestro medio ambas alternativas se encuentran disponibles; creemos conveniente
realizar el analisis comparativo respecto al desempefio de los mismos en términos de
efectividad con la expectativa de poder dilucidar la opcion mas recomendable para
nuestro contexto poblacional, toda vez que no hemos identificado investigaciones

similares en nuestro medio; motivo por el cual nos planteamos la siguiente interrogante.

1.5 Problema:

¢ Tiene el letrozol mayor efectividad comparado con citrato de clomifeno en el tratamiento de

la infertilidad por anovulacién en pacientes de la Clinica de la Mujer de Trujillo?



1.6 Objetivos

Objetivo General:

Determinar si el letrozol tiene mayor efectividad comparado con citrato de clomifeno en

el tratamiento de la infertilidad por anovulacion en pacientes de la Clinica de la Mujer.

Objetivos Especificos:

1. Determinar y comparar el promedio de foliculos ovaricos maduros entre mujeres

expuestas al tratamiento con letrozol respecto a citrato de clomifeno.

2. Determinar y comparar las frecuencias de gestacion entre mujeres expuestas al

tratamiento con letrozol respecto a citrato de clomifeno.



1.7 HipOtesis

Hipotesis Nula:
El letrozol no tiene mayor efectividad comparado con citrato de clomifeno en el

tratamiento de la infertilidad por anovulacion en pacientes de la Clinica de la Mujer.

Hipotesis Alternativa:
El letrozol tiene mayor efectividad comparado con citrato de clomifeno en el tratamiento

de la infertilidad por anovulacion en pacientes de la Clinica de la Mujer.



1. MATERIAL Y METODOS

2.1.Poblaciones

2.1.1 Poblacién Diana o Universo

Pacientes con infertilidad por anovulacién atendidas en la Clinica de la Mujer.

2.1.2 Poblacién de Estudio

Pacientes con infertilidad por anovulacion atendidas en la Clinica de la Mujer durante el

periodo 2011- 2015 y que cumplieron con los criterios de seleccion.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion (Cohorte 1):

e Pacientes tratadas con letrozol.
e Pacientes con amenorrea mayor a 2 afios.

e Pacientes que hayan cumplido el protocolo terapéutico.

e Pacientes en cuyas historias clinicas se pueda precisar las variables de interés.

Criterios de inclusion (Cohorte 2):

e Pacientes tratadas con citrato de clomifeno
e Pacientes con amenorrea mayor a 2 afos.

e Pacientes que hayan cumplido el protocolo terapéutico.

e Pacientes en cuyas historias clinicas se pueda precisar las variables de interés.

10



Criterios de exclusién:

e Pacientes usuarias de gonadotropina corionica humana.

e Pacientes usuarias de metformina.

e Pacientes quienes hayan suspendido la terapia por intolerancia a los farmacos.
e Pacientes con infertilidad secundaria.

e Pacientes con sindrome de hiperestimulacion ovarica.

11



2.2 Muestra

Unidad de analisis: Cada paciente con anovulacion atendidas en la Clinica de la Mujer

durante el periodo 2011- 2015 y que cumpli6 con los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo: La historia clinica de cada paciente con anovulacion atendidas en
la Clinica de la Mujer con Letrozol o citrato de clomifeno durante el periodo 2011- 2015

y que cumpli6 con los criterios de seleccion.

12



Tamano muestral
Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la formula estadistica para

comparacion de proporciones®:

(Z w2+ Zp)? (pl.gl+ p2.g2)

(p1-p2)>?

Donde:
p1 = Proporcion de la cohorte expuesta que alcanzaron la gestacion.
p2 = Proporcion de la cohorte no expuesta que alcanzaron la gestacion.
n = Ndmero de pacientes por grupo
Zy2=1,96 paraa=0.05
Zp =0,84 paraf=0.20
P1= 0.44%

P2 = 0.26%®

Roy K, et al (India, 2012); observaron que la frecuencia de gestacion fue de 44% en el

grupo usuario de letrozol y de 26% en el grupo usuario de citrato de clomifeno.

Reemplazando los valores, se tiene:

n= 84

13


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roy%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22870010

COHORTE 1: (Pacientes tratadas con letrozol) =84 pacientes.

COHORTE 2: (Pacientes tratadas con citrato de clomifeno) = 84 pacientes.

2.3 Disefio del estudio

2.3.1 Tipo de estudio:

Estudio analitico, observacional, retrospectivo de cohortes.

2.3.2 Disefio especifico:

Gl 0102
P NR
G2 0102
NR : Randomizacion.
G1 : Pacientes tratadas con letrozol
G2 : Pacientes tratadas con citrato de clomifeno.
01 : Gestacion.
02 : Numero de foliculos ovaricos maduros.

14



Tiempo

v

EFECTIVIDAD
COHORTE EXPUESTA:
TRATADAS CON
LETROZOL NO
EFECTIVIDAD
PACIENTES
CON EFECTIVIDAD
INFERTILID
AD POR
ANOVULACI
oN COHORTE NO
EXPUESTA:
TRATADAS CON NO
CITRATO DE EFECTIVIDAD
CLOMIFENO
<

Direccion
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2.4. Operacionalizacion de variables:

VARIABLE DIMENSIO | DEF. TIPO ESCALA | INDICADORE | CRITE
DEPENDIENTE | N OPERACIONAL S RIO
Efectividad Gestacion Embarazo uterino Cualitativa | Nominal Hallazgos Si—No
confirmado con ecograficos
hallazgos de
ultrasonografia
obstétrica
Numero de | NUmero de foliculos | Cuantitativ | Discreta Hallazgos Si—No
foliculos que tengan a ecograficos
maduros crecimiento
adecuado
INDEPENDIENT
E:
Letrozol Oral Inhibidor de la Cualitativa | Nominal la5mg Si—No
aromatasa selectivo
Citrato de Oral Modulador selectivo | Cualitativa | Nominal 50 a 250 mg Si-No
clomifeno del receptor de

estrégenos

16




Definiciones operacionales:

e Letrozol: Inhibidor de la aromatasa selectivos, reversible y de alta potencia; con dosis de
tan sélo 1 a 5 mg. Se absorben completamente por via oral, tienen una vida media aproximada
de 45 hrs (rango 30-60 hrs) y se eliminan principalmente por via hepatica. Como principales
efectos colaterales se describen: intolerancia gastrointestinal, astenia, bochornos, cefalea,

dolor lumbar®.

e Citrato de clomifeno: Modulador selectivo del receptor de estrogenos, cuya accion se

basa en una union prologada a los receptores nucleares de estrogenos, lo que se traduce en;
disminucion del feedback negativo a nivel hipotalamico; aumento de la secrecion de
estimulantes de gonadotrofinas a nivel hipotalamico e incremento en la secrecion de
gonadotrofinas a nivel hipofisiario. Se inicia empiricamente con 50 mg durante 5 dias, si no se
consigue ovulacion, se incrementa en 50 mg durante el siguiente ciclo, y asi sucesivamente

hasta un maximo de 250 mg/dia3.

e Efectividad: Para fines de la presente investigacion; se tomaran en cuenta como
parametros de efectividad en relacion a la induccion de la ovulacion: la consecucion de la

gestacion; el nimero de foliculos ovaricos maduros por ecografia transvaginal®.

Caso: con letrozol.
Caso: con citrato de clomifeno.

17



2.5 Procedimientos:

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes con anovulacion atendidas en la Clinica de la
Mujer durante el periodo 2011- 2015 y que cumplieron con los criterios de seleccion; luego de

solicitar la autorizacion para la revision de historias clinicas, se procedio a:

1. Seleccionar por muestreo aleatorio simple los individuos pertenecientes al estudio;

segun el uso de letrozol o citrato de clomifeno.

2. Recoger los datos pertinentes correspondientes a los desenlaces relacionados con la
efectividad en la induccidn de la ovulacion; los cuales se incorporaron en la hoja

de recoleccién de datos.

3. Continuar con el llenado de la hoja de recolecciéon de datos hasta completar los

tamarios muestrales en ambos grupos de estudio (Ver anexo 1).

4. Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la finalidad
de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el analisis

respectivo.

2.6 Recoleccidén y analisis de datos:

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas de recoleccion
de datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico IBM SPSS versién 22.0, los que
luego fueron presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como gréaficos de

relevancia.
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Estadistica Descriptiva:

Se obtendréan datos de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas y medidas de

centralizacion y de dispersion para las variables cuantitativas.

Estadistica Analitica

En el andlisis estadistico se hizo uso de la prueba chi cuadrado para las variables cualitativas y

de la prueba t de student para las variables cuantitativas.

Las asociaciones fueron consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es menor
al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo propio del estudio:

Dado que el estudio evalu6 la asociacion a través de un disefio de cohortes
retrospectivas, calculamos entre las variables cualitativas el riesgo relativo de los
desenlaces tomados en cuenta como parametros de efectividad en relacion al uso de

letrozol o citrato de clomifeno.

EFECTIVIDAD
SI NO
LETROZOL a b
CITRATO DE
CLOMIFENO ‘ d
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2.7. Consideraciones éticas:

El estudio contd con la autorizacion del comité de Investigacion y Etica de la Clinica de la
Mujer y de la Universidad Particular Antenor Orrego. Por ser un estudio de cohortes
retrospectivo, en donde solo se recogieron datos clinicos de las historias de los pacientes; se

tomo en cuenta la declaracion de Helsinki 11 (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)*°.
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Il. RESULTADOS

En la Tabla 1 se comparan los promedios de foliculos ovaricos maduros; observando
la tendencia muestral de que el grupo expuesto a Letrozol tiene un promedio mayor
que el grupo expuesto a Clomifeno y a través de la prueba t de student se verifica

que esta tendencia es significativa y por tanto se proyectara a nivel poblacional.

En la Tabla 2 En el anélisis se observa que el consumo de letrozol condiciona la
posibilidad de gestacion a nivel muestral lo que se traduce en un riesgo relativo >1;
asi mismo expresa esta posibilidad a nivel poblacional lo que se traduce en un
intervalo de confianza al 95% > 1 y expresa significancia de estos riesgos al
verificar que la influencia del azar es decir el valor de p es inferior al 5%; estas 3
condiciones permiten afirmar que el letrozol tiene una efictividad superior respecto

al desenlace gestacion en comparacion con el uso de citrato de clomifeno.

En el Gréfico 1 La frecuencia de gestacion en los pacientes del grupo expuesto a
Letrozol fue de 52% mientras que en los pacientes expuestos a Citrato de Clomifeno
fue de 36%.
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Tabla N° 01: Comparacion del promedio de foliculos ovaricos maduros entre mujeres

expuestas al tratamiento con letrozol respecto a citrato de clomifeno. Clinica de La

Mujer 2011 — 2015:

Foliculos ovaricos

Inductor de ovulacion

maduros Letrozol Clomifeno
T de student P
(n=84) (n=84)
Promedio 1.94 1.65 1.78 <0.05
Desviacion estandar 0.86 0.98

FUENTE: CLINICA DE LA MUJER-Fichas de recoleccién: 2011-2015.
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Tabla N° 02: Comparacion de las frecuencias de gestacion entre mujeres expuestas al
tratamiento con letrozol respecto a citrato de clomifeno Clinica de La Mujer 2011 —
2015:

Inductor de ovulacion Gestacion
Si No Total
Letrozol 44 (52%) 40(48%) 84 (100%)
Citrato de clomifeno 30 (36%) 54(64%) 84 (100%o)
Total 74 94 168

FUENTE: CLINICA DE LA MUJER-Fichas de recoleccién: 2011-2015.

»= Chicuadrado: 4.4

= p<0.05.

* Riesgo relativo: 1.46

= Intervalo de confianza al 95%: (1.22 — 2,88)
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Gréfico N° 01: Comparacion de las frecuencias de gestacion entre mujeres expuestas al
tratamiento con letrozol respecto a citrato de clomifeno Clinica de La Mujer 2011 —
2015:
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Grupo expuesto a Letrozol fue de 52% mientras que en los pacientes expuestos a
Citrato de Clomifeno fue de 36%.
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IV. DISCUSION:

La anovulacion crénica es uno de los problemas més frecuentes con que pueden
encontrarse los ginecologos hoy en dia en su practica diaria®3. El citrato de clomifeno
es el farmaco mas usado para induccion de la ovulacion. Se trata de un modulador
selectivo del receptor de estrogenos, cuya accion se basa en una union prologada (dias) a
los receptores nucleares de estrégenos con débil efecto estrogénico y marcada accion
antiestrogénica'®'® Anastrozol y letrozol son inhibidores de la aromatasa selectivos,
reversibles y de alta potencia. Son més potentes que otros inhibidores y con dosis de tan
solo 1 a 5 mg, los niveles de estrégenos disminuyen entre un 97 a 99%. Se absorben
completamente por via oral, tienen una vida media aproximada de 45 hrs (rango 30-60

hrs) y se eliminan principalmente por via hepatica?®2L,

En la Tabla N° 1 se comparan los promedios de nudmero de foliculos ovéaricos
maduros tras la aplicacion del inductor de ovulacion correspondiente entre mujeres
expuestas a letrozol o citrato de clomifeno; a través del test estadistico t de student, el
cual verifica que los promedios de ambos desenlaces fueron significativamente mas
elevados en el grupo de usuarias expuestas a letrozol (p<0.05); con lo cual podemos
afirmar que en relacién a estas variables indirectas de efectividad; el letrozol es superior

al clomifeno.

Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de He D, et al en
China en el 2011 quienes hicieron una comparacion entre el uso letrozol y citrato de
clomifeno en su efectividad para induccion de ovulacion, en una revision sistematica de
tipo metaanalisis en 841 pacientes; observando que el letrozol obtuvo con un mayor
namero de foliculos maduros en comparacion con el citrato de clomifeno (P<0.00001);
sin diferencias significativas en cuanto a las frecuencias de gestacion (RR 0.97; IC
95% 0.79 a 1.18)*,
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En la tabla N° 2 se valoran la frecuencia de gestacion observada en cada grupo
de estudio, siendo este el principal desenlace de efectividad, se registra que el grupo
usuario de letrozol consigue la gestacién con mayor probabilidad que el grupo de
citrato de clomifeno; confirmandose ellos con un riesgo relativo de 1.46; valor
suficiente como para extrapolar esta tendencia muestral a toda la poblacién y por ende
reconocer significancia estadistica (p<0.05) para atribuir al empleo del letrozol una
mayor efectividad en el tratamiento de la infertilidad en pacientes con anovulacion en

comparacion con el citrato de clomifeno.

Reconocemos los hallazgos descritos por Roy K, et al en India en el 2012
quienes compararon la efectividad del letrozol y del citrato de clomifeno como
inductores de la ovulacion, en un ensayo clinico randomizado prospectivo en 204
mujeres, observando que en relacién a la frecuencia de gestacion alcanzada en ambos
grupos esta fue de 44% en el grupo usuario de letrozol y de 26% en el grupo usuario de

citrato de clomifeno (p<0.05)%°.

Describimos los hallazgos encontrados por Fouda U, et al en Egipto en el 2011
quienes compararon letrozol y citrato de clomifeno en su eficacia como inductores de
ovulacion, en un ensayo clinico aleatorizado en 214 mujeres divididas en 2 grupos de
igual tamafio, observando que las frecuencias de gestacion fueron significativamente

mayores en el grupo usuario de letrozol (18.96% Vs 11.43%) 23,
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V. CONCLUSIONES

1.-El promedio de foliculos ovéricos maduros fue significativamente mayor en las
mujeres expuestas al tratamiento con letrozol respecto a las expuestas a citrato de

clomifeno.

2.-La frecuencia de gestacion fue significativamente mayor en las mujeres expuestas al

tratamiento con letrozol respecto a las expuestas a citrato de clomifeno.

5.-El letrozol es mas efectivo que el citrato de clomifeno en el tratamiento de infertilidad

por anovulacion.
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VI. SUGERENCIAS

1. Es recomendable la realizacion de nuevos estudios multicéntricos con mayor
muestra poblacional prospectivos de tipo ensayo clinico con la finalidad de obtener una
mayor significancia respecto a los pardmetros de efectividad tomados en cuenta en la

presente investigacion, al comparar letrozol y citrato de clomifeno.

2. Nuevos desenlaces de interés en la préctica clinica diaria debieran integrarse en
analisis posteriores al comparar ambas estrategias farmacoldgicas, como por ejemplo el
andlisis costo beneficio con miras a estandarizar el inductor de ovulacion de eleccion en
las guias de préctica clinica tanto en el ambito privado como en hospitales de salud

publica.
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ANEXO

ANEXO 1:

Efectividad del letrozol comparado con citrato de clomifeno en el tratamiento de la
anovulacion en pacientes de la Clinica de la Mujer.
PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:
1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Edad: afios

1.3.Procedencia:

Il.- DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:
Efectividad:
Gestacion: Si () No ( ).

NuUmero de foliculos ovaricos maduros:

I1l.-  DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

Farmaco inductor de la ovulacion: Letrozol () Citrato de clomifeno ( ).
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