
Citrato de clomifeno en pacientes infértiles 
con síndrome de ovario poliquístico

Clomiphene citrate in infertile patients with polycystic ovary syndrome

Resumen
Introducción: El síndrome de ovario poliquístico es una condición patológica endócrino-metabólica de etiolo-
gía multifactorial, caracterizado por hiperandrogenismo, ovarios poliquísticos, oligo-anovulación e infertilidad. 
El objetivo principal de esta investigación es describir al citrato de clomifeno en pacientes infértiles con sín-
drome de ovario poliquístico, mediante una revisión sistemática detallada, proporcionando una perspectiva 
integral sobre la eficacia, seguridad y utilidad clínica de este medicamento. Metodología: Estudio descriptivo 
retrospectivo observacional no experimental que recopiló 178 artículos bajo criterios de inclusión y exclusión 
en las bases de datos PubMed, Scielo, Science-Direct y EBSCO, mediante la utilización de una búsqueda 
formulada mediante palabras claves y operadores booleanos, luego de lo cual se procedió al cribado de los 
mismos mediante la metodología PRISMA. Resultados y discusión:  El citrato de clomifeno es la principal 
medida terapéutica para tratar la infertilidad en pacientes con síndrome de ovario poliquístico debido a que 
induce la ovulación y maduración folicular y mejora la tasa de embarazo y nacidos vivos. Sin embargo, su uso 
por más de 6 ciclos se asocia con un mayor riesgo de resistencia medicamentosa, obesidad o predisposición 
genética. Conclusión: El citrato de clomifeno sigue siendo el fármaco de primera línea para el tratamiento de 
la infertilidad secundaria al síndrome de ovario poliquístico debido a que mejora significativamente la tasa de 
ovulación, embarazo y nacidos vivos.

Palabras clave: citrato de clomifeno, síndrome de ovario poliquístico, infertilidad, ovulación, inducción de la 
ovulación, tasa de embarazo.  

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

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

Introducción 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) 
descubierto en 1935 por Stein y Leventhal1, 
es una condición patológica endócrino-me-
tabólica2 que se caracteriza por una altera-
ción hormonal a nivel del eje hipotálamo-
hipofisiario-gonadal, lo que ocasiona una 
hiperandrogenemia, la cual, dependiendo 
del fenotipo de la enfermedad, determinará 
el riesgo de sufrir complicaciones metabó-
licas3. 

Existen cuatro fenotipos: fenotipo I o clási-
co (hiperandrogenismo + oligo-ovulación + 
morfología ovárica poliquística); fenotipo II 
o clásico sin ovarios poliquísticos (hiperan-
drogenismo + oligo-ovulación); fenotipo III u 
ovulatorio (hiperandrogenismo + morfología 
ovárica poliquística) y fenotipo IV o no hipe-
randrogénico (oligo-ovulación + morfología 
ovárica poliquística)4.

Su etiología es multifactorial con factores 
genéticos, ambientales, neuroendócrinos 
y hormonales5. La prevalencia mundial del 
SOP es del 7 al 15%6, similar a lo descrito 
para Latinoamérica con un 5-10%7, mien-
tras que en Ecuador solo se registran datos 
aislados y no hay cifras oficiales, que sus-
tenten esta problemática.

Las manifestaciones clínicas del SOP son 
diversas, predominando el hiperandroge-
nismo, el cual está acompañado de ovarios 
poliquísticos y/o oligo-anovulación8. Ac-
tualmente, para el diagnóstico del SOP se 
manejan los criterios de Rotterdam, cuyos 
parámetros se basan en las tres manifesta-
ciones clínicas antes mencionadas, en don-
de la presencia de al menos dos de ellas, 
establece el diagnóstico de la enfermedad9; 
sin embargo, una de las consecuencias 
principales de dicha patología es la infer-

tilidad, la cual afecta gravemente la salud 
sexual y reproductiva de estas pacientes10. 

La infertilidad es una condición heterogé-
nea que afecta a 1 de cada 6 personas a 
nivel mundial (17,5%)11; mientras que en 
Ecuador su prevalencia oscila entre el 17 al 
20%12. La infertilidad anovulatoria incide en 
el 30% de la infertilidad y se relaciona hasta 
en un 90% con el SOP13, por lo cual, consti-
tuye una problemática que debe ser tratada 
oportunamente. Actualmente, existen múlti-
ples medidas terapéuticas que pueden uti-
lizarse; sin embargo, el tratamiento de pri-
mera elección y de mayor eficacia clínica 
es el citrato de clomifeno (CC)14, el cual blo-
quea los receptores de estrógenos a nivel 
hipofisiario, disminuyendo la secreción de 
la hormona luteinizante (LH) y aumentando 
la concentración sérica de la hormona fo-
lículo-estimulante, induciendo el desarrollo 
folicular y la ovulación15.

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

Por tal motivo, el objetivo principal de esta 
investigación es describir al CC en pacien-
tes infértiles con SOP mediante una revisión 
sistemática detallada, proporcionando una 
perspectiva integral sobre la eficacia, segu-
ridad y utilidad clínica de este medicamen-
to.
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Metodología

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

Los criterios de inclusión utilizados para 
el cribado de la información fueron estu-
dios relacionados con el título principal, de 
acceso gratuito, publicados entre 2019 y 
2023, disponibles en idioma español e in-
glés y reportados en el área de las ciencias 
médicas; se excluyeron estudios no relacio-
nados con el título principal, que requerían 
ser comprados para su acceso, realizados 
en animales, publicados antes del 2019, re-
portes de casos, idiomas distintos al espa-
ñol e inglés y reportados en áreas distintas 
a las ciencias médicas (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo: cribado de artículos en base a metodología.

Nota. Elaboración, autores.
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Registros identificados desde: 
PubMed: 288
Registros: 17
ScienceDirect: 1441
Registros: 31
EBSCO: 229
Registros: 9
Scopus: 2950
Registros: 121
Total registros: 178

Registros eliminados antes del cribado:
Duplicados (n=18)
Registros señalados como 
inelegibles por herramientas de 
automatización (n=0)
Registros retirados por otras 
razones (n=0)

Registros cribados (n=160) Registros excluidos (n=133)

Documentos recuperados en la búsqueda
(n=27)

Documentos no recuperados (n=3)

Documentos evaluados para elegibilidad
(n=24)

Documentos excluidos:
Contenido no abordaba el tema 
(n=10)
Resultados no concluyentes
(n=4)Estudios incluidos en la revisión (n=10)

PRISMA.

González Ayala DA, Pereira Maldonado EJ, Chiliquinga Villacís SI, Pinto Sánchez YL.
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Discusión

Los resultados de la tabla 1 demuestran 
que el CC es la principal medida terapéu-
tica para tratar la infertilidad en pacientes 
con SOP debido a que induce la ovulación 
y maduración folicular en gran parte de los 
casos y mejora la tasa de embarazo y naci-
dos vivos17–21,23.

Año Autores Título Tipo de estudio Resultados

2019 Gaba et al. 

Basal Anti Mullerian hormone levels and 
endometrial thickness at midcycle can 
predict the outcome after clomiphene 
citrate stimulation in anovulatory women 
with PCOS, a retrospective study

Metaanálisis
En el primer ciclo de tratamiento con CC a 
una dosis de 50 mg, se observó un índice de 
maduración folicular del 50,6% (16).

2019
Sachdeva et 

al. 

Comparison of Clinical, Metabolic, 
Hormonal, and Ultrasound Parameters 
among the Clomiphene Citrate-Resis-
tant and Clomiphene Citrate-Sensitive 
Polycystic Ovary Syndrome Women

Metaanálisis
Entre el 15 y el 40% de las pacientes infértiles 
con SOP son resistentes al CC (17).

2020
Bordewijk et 

al. 

Gonadotrophins or clomiphene citrate 
in women with normogonadotropic ano-
vulation and CC failure: does the endo-
metrium matter?

Metaanálisis

La utilización de CC en el sexto ciclo para 
mujeres cuyo espesor endometrial sea >7 
mm, mejoró la tasa de nacidos vivos en el 
49% de los casos (18).

2021 Tian Qin Jie. 
Consensus on infertility management 
and fertility preservation related to po-
lycystic ovary syndrome

Revisión de la 
literatura

El CC induce la ovulación en aproximada-
mente el 60% al 85% de las pacientes (19).

2021
Orias Vás-
quez Mary. 

Actualización del síndrome de ovario 
poliquístico

Revisión de la 
literatura

Entre el 20% y el 40% de las pacientes que 
inician el tratamiento con CC, tendrán un em-
barazo en los próximos 6 meses (20).

2022 Li et al. 
Management strategy of infertility in po-
lycystic ovary syndrome

Revisión de
literatura

Aproximadamente el 75% de los embarazos 
con CC se producen dentro de los 3 ciclos 
del tratamiento  (21).

2022 Yland et al. 
Emulating a target trial of the compara-
tive effectiveness of clomiphene citrate 
and letrozole for ovulation induction

Ensayo clínico

El letrozol ha demostrado tener una tasa de 
embarazo similar o mejor al CC, pero presen-
ta un 10% más de probabilidades de emba-
razo múltiple y otras malformaciones congé-
nitas (22).

2022 Rashid et al. 
Polycystic ovarian syndrome-current 
pharmacotherapy and clinical implica-
tions

Revisión de 
literatura

La administración de CC aumenta la tasa de 
ovulación entre un 60 y un 85%, pero si se 
usa por más de 6 ciclos puede generar re-
sistencia (23)

2023 Huyghe et al. 

How to Choose the Optimal Starting 
Dose of Clomiphene Citrate (50 or 100 
mg per Day) for a First Cycle of Ovu-
lation Induction in Anovulatory PCOS 
Women?

Metaanálisis
Entre el 15 y el 40% de las pacientes infértiles 
con SOP son resistentes al CC (24).

2023 Grädel et al. 

Low-dose clomiphene citrate does not 
reduce implantation and live birth ra-
tes in otherwise unstimulated modified 
natural cycle IVF- retrospective cohort 
study

Metaanálisis

Dosis bajas de CC (25 mcg) no tienen un 
impacto negativo sobre la receptividad en-
dometrial y la implantación en pacientes con 
fertilización in vitro modificada (FIV) (25).

Resultados

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

Fuente: Artículos revisados.
Elaborado por: Los autores.

Sin embargo, se ha documentado que el 
uso prolongado del CC por más de 6 ciclos 
de tratamiento se asocia a un mayor riesgo 
de resistencia medicamentosa23; además, 
existen ciertos factores como la obesidad, 
resistencia a la insulina, oligomenorrea, 
dislipidemias, hiperandrogenemia, edad 
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avanzada y predisposición genética que 
aumentan considerablemente el riesgo de 
farmacorresistencia y que están presentes 
entre el 15 y el 40% de las pacientes17,24.

Si bien se ha evidenciado que el CC es el 
fármaco más eficaz para inducir la ovula-
ción y el embarazo en mujeres infértiles con 
SOP, existen alternativas farmacológicas de 
segunda línea que se pueden considerar, 
como el letrozol, que ha demostrado favo-
recer la tasa de embarazo. No obstante, en 
comparación con el CC, el riesgo de emba-
razo múltiple y otras malformaciones con-
génitas es un 10% mayor22.

Conclusión

El CC sigue siendo el fármaco de primera 
línea para el tratamiento de la infertilidad 
secundaria al SOP debido a que mejora 
significativamente la tasa de ovulación, em-
barazo y nacidos vivos durante los prime-
ros ciclos de tratamiento, además de que, 
en comparación con otros medicamentos, 
ha demostrado tener un riesgo considera-
blemente menor de efectos adversos, tales 
como el embarazo múltiple y otras malfor-
maciones congénitas. 
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