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Dedicatoria.

Te doy gracias, Sefior, de todo corazon, pues oiste las palabras de mi boca. Canto
para ti en presencia de los angeles, y me postro ante tu Templo santo. Doy gracias
a tu nombre por tu amor y tu verdad, pues tu palabra ha superado a tu renombre.
El dia en que clamé, me respondiste y aumentaste la fuerza en mi alma. Te daran
gracias, Sefior, todos los reyes de la tierra, cuando oigan las palabras de tu boca,
celebraran los caminos del Senor: "jEs muy grande la gloria del Senor!" .Desde
arriba el Sefior ve a los humildes y de lejos distingue al orgulloso. Si en medio de
angustias caminare tu me harias vivir; con tu mano paras al enemigo y tu diestra
me salva. El Sefior lo hara todo por mi, Sefior, tu amor perdura para siempre, no
abandones la obra de tus manos.
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. MARCO TEORICO

1. Introduccién

La anovulacién es uno de los factores absolutos de infertiidad con mejor
prondéstico debido a la disponibilidad de mas y mejores inductores de ovulacion,
aunada a un conocimiento mas profundo de la foliculogénesis y su regulacion, lo
que permite disenar regimenes terapéuticos mas fisioldgicos y eficaces.

La droga mas popular utilizada en la induccién de la ovulacién es citrato de
clomifeno (CC) seguido de gonadotropinas o una combinacion de ambos. Las
gonadotropinas se asocian con multiples desarrollo folicular, que a veces termina
en la conversidn de una inseminacion intrauterina a un fertilizacion invitro (FIV). '2
El citrato de clomifeno ha sido el farmaco mas utilizado para la induccién de la
ovulacion en las ultimas décadas es un estrogeno selectivo no esteroideo
modulador del receptor, que actua principalmente mediante la uniéon con los
receptores de estrégenos en el hipotalamo. Esta competitiva inhibicion da como
resultado una caida percibida de estrégeno circulante al hipotalamo, que
finalmente llevan a una mayor secrecion de gonadotropina y la posterior induccion
de la ovulacién. Aumento de hormona foliculo estimulante (FSH) enddgena con el
tratamiento CC se asocia con un riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica
y gestaciones multiples (Fisher et al., 2002). Aunque clomifeno da buena
oovulacion, los embarazos obtenidos son mucho menores, también hay una mayor
incidencia de aborto involuntario de lo esperado esto se ha atribuido a su efecto
antiestrogénico periférico, sobre todo en la calidad o cantidad de moco cervical, y
el crecimiento y la maduracion del endometrio (Fritz et al, 1991.) El agotamiento
de los receptores de estrogenos de larga duracion se ha involucrado en el

mecanismo antiestrogénico de accion del CC. Existe un grupo de pacientes



resistente a esta terapia. Se considera como resistencia al tratamiento con citrato
de clomifero a aquellas pacientes que no han presentado ovulacién ni fase lutea
normal luego de 6 ciclos de tratamiento con citrato de clomifeno.* También parece
CC se acumula en el cuerpo debido a su larga vida media. Los efectos colaterales
mas comunes Yy el porcentaje de pacientes que los presentan incluyen los
siguientes: sonrojos vasomotores (11%), malestar abdominal (7,4%), sangrado
uterino anormal (0,5%), agrandamiento ovarico (14%), dolor a la presioén de las
mamas (2,1%), y sintomas visuales (1,6%). Los sintomas vasomotores semejan
los “sofocos” de la menopausia, y habitualmente no son severos. Desaparecen
rapidamente después de interrumpir el tratamiento. El malestar abdominal puede
semejar los fendmenos ovulatorios (mittelschmerz) o premenstruales, o aquellos
debidos a agrandamiento de los ovarios. Ademas, se han descrito nausea y
vomitos (2,1%), nerviosismo e insomnio (1,9%), cefaleas (1%), mareos y
aturdimiento (1%), aumento de las micciones (0,9%), depresion y fatiga (0,8%),
urticaria y dermatitis alérgica (0,6%), ganancia de peso (0,4%), caida reversible
de cabello (0,3%). Debido a estos problemas, el concepto de inhibicién de la
aromatasa (IA) fue propuesta como un nuevo método de induccién de la ovulacion
que pudo evitar muchos de los efectos adversos de CC (Mitwally y Casper, 2000).”
La aromatasa es un miembro de la citocromo microsomal P450-hemoproteina que
contiene superfamilia complejo enzimatico (P450arom, el producto del gen
CYP19) que sintetiza estrogenos catalizando tres reacciones de hidroxilaciéon
consecutivas de conversion C19 androgenos a esteroides estrogénicos C18
aromaticos. Las dos primeras dan lugar a la formacion de 19-hidroxi y 19-aldehido;
consumen 2 NADPH y crean dos moléculas de agua. La tercera hidroxilacion
implica la pérdida del metilo 19, desprendimiento de acido férmico y aromatizacion
del anillo A, utilizando NADH+H.?

En el ovario, las células de la granulosa constituyen la fuente mas rica en
aromatasas en la mujer durante la vida reproductiva y, por consiguiente, son el
principal origen de los estrégenos. La hormona luteinizante (LH) modula la

produccion de androgenos por las células foliculares de la teca, mientras que la



hormona foliculo estimulante (FSH) regula la aromatizacion en las células de la
granulosa. Ambas hormonas actuan de manera sincronica, de modo que la teca
produce los androgenos que constituyen el sustrato de la aromatasa, mientras que
la granulosa convierte el sustrato en estrogeno. La actividad concertada de ambos
tipos celulares incrementa hasta 10 veces la concentracion del estradiol circulante
justo antes de la ovulacién. La aromatasa en tejidos periféricos como los
adipocitos, la mama y el higado, entre otros, convierte los androgenos en estrona,
y a través de la 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa, transforma la estrona en
estradiol. La mayor parte de la estrona es conujugada por sulfotransferasas en
sulfato de estrona, la cual constituye el estrégeno circulante mas abundante en la
mujer posmenopausica. El sulfato de estrona, a su vez puede ser convertido a
estrona a través de la sulfatasa. La estrona puede ser transformada a estradiol por
la enzima 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa.®

Cuando se inhibe la aromatizacion de los andrégenos a estrégenos, una
reduccion de los estrogenos circulantes provoca modificaciones en el eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario, incluyendo:

1. La liberacion del eje hipotalamo-hipdfisis de estrogénos se incrementa la
retroalimentacion negativo y la secrecion de FSH, con el resultante efecto
estimulante sobre el crecimiento de los foliculos ovaricos.

2. Aumento de andrégenos en ovario secundario a la inhibicion de la
aromatasa. Un entorno androgénico transitorio debido a la vida media
relativamente corta (45h) parece aumentar la sensibilidad a la FSH.

3. La inhibicidn de la aromatizacion bloquear la produccion de estrogenos y se
libera el eje hipotalamo / hipdfisis por retroalimentacion negativa. El
consiguiente aumento de la secrecion de gonadotropinas estimulara el
crecimiento de los foliculos ovaricos. Debido a que los IA no agotan los
receptores de estrogeno, como CC, vya que los mecanismos de
retroalimentacion centrales permanecen normales. El foliculo dominante
crece y los niveles de estrogeno aumentan (retroalimentacion negativa

normal), lo que resulta en la supresion de FSH y la atresia de los foliculos



en crecimiento mas pequefios. La presencia de un unico foliculo dominante

ocurre en la mayoria de los casos (Casper y Mitwally, 2006). ©
Los inhibidores de la aromatasa de tercera generacion incluyen dos inhibidores no
esteroideos, anastrozol y letrozol, y un agente esteroideo, exemestano.
anastrozol y letrozol son selectivos inhibidores de la aromatasa. Son reversibles y
muy potentes.
Estudios de farmacodinamica humana demostraron que el letrozol reducida
especificamente y marcadamente las concentraciones plasmaticas de estradiol,
estrona y sulfato de estrona. La administracion de este farmaco, sin embargo, no
tuvo ningun efecto sobre los niveles plasmaticos de otras hormonas esteroides,
por lo que el tratamiento concomitante con corticosteroides o mineralocorticoides
no es necesario. En ninguno de los estudios, el tratamiento con letrozol causa
acumulacién de androgenos, precursores e androgenos, la hormona luteinizante
(LH), FSH, tiroides-estimulante hormonal (TSH) o de renina. letrozol mostré una
potencia mayor en la inhibicion de la aromatizacién y la distribucion de los
estrégenos los niveles plasmaticos que anastrozol (Bhatnagar et al., 1990). Los
efectos secundarios de letrozol son poco comunes y en relacién con la supresion
de la produccion de estrogenos como resultado de la aromatasa la inhibicion
inducida por la droga.* Estos efectos adversos pueden afectar de 1 a 10 de cada
100 pacientes: Erupcion en la piel, Dolor de cabeza, Mareo, Malestar general,
Trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos, indigestion, estrefimiento,
diarrea, Aumento o disminucién del apetito, Dolor muscular, osteoporosis, que
provoca fracturas en los huesos en algunos casos, edema, Depresion, Aumento
de peso, Pérdida de cabello, hipertension, Dolor abdominal, Sequedad de la piel,
Hemorragia vaginal.
Estos efectos adversos pueden afectar de 1 a 10 de cada 1.000 pacientes:
Trastornos nerviosos como ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, adormecimiento,
problemas de memoria, somnolencia, insomnio, Problemas de sensibilidad,
Especialmente en el tacto, Alteraciones de los ojos como vision borrosa, irritacion

de los ojos, Palpitaciones, taquicardia, urticaria, Descargas o sequedad vaginal,



artritis, Dolor en los pechos, Fiebre, Sed, trastorno del gusto, sequedad de la
boca, ligera deshidrataciéon, Disminucion del peso, Infeccidén del tracto urinario,
poliuria, Tos.’

Este tratamiento puede ser refutado por el argumento de que la inhibicidn selectiva
de la aromatasa podria resultar en la acumulacion temporal de androgenos
intraovario porque la conversion de androgenos sustrato de estrogenos esta
bloqueada por la inhibicibn de la aromatasa, que a su vez puede ser
especialmente perjudicial para las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
Sin embargo, los estudios de desarrollo folicular ovarico en primates apoyar un
papel estimulante para los andrégenos en el crecimiento folicular temprana. Se
encontré que la testosterona aumenta la expresion del receptor de FSH folicular, lo
que sugiere que los andrégenos promover el crecimiento folicular y la biosintesis
de estrégenos indirectamente mediante la amplificacion de los efectos de FSH.
Los andrégenos también pueden aumentar los receptores de FSH. Como
resultado de los mecanismos de accion descrito anteriormente, los inhibidores de
la aromatasa aparecen como nuevos medicamentos para inducir la ovulacién.

La falta de efecto antiestrogénico es otra caracteristica interesante del mecanismo
de accién de los inhibidores de la aromatasa, evitando asi alteraciones en la
morfologia del moco cervical y endometrio. Los Inhibidores de la aromatasa no
tienen efecto androgénico, progestagénico. El uso de inhibidores de la aromatasa
representa un importante cambio conceptual en el area de la medicina
reproductiva y ofrece una interesante estrategia terapéutica basada en la
fisiologia de la ovulatorio normal de ciclo, que siempre ha sido un objetivo
primordial para los investigadores Algunos estudios ademas, indican que para la
estimulacion ovarica en la FIV han demostrado que inhibidores de la aromatasa
podria ser una alternativa de bajo costo para la FIV-ciclo natural en los pacientes
que son respuesta deficiente a la FSH. 8

Aunque |A ofrecen una razonablemente prometedora, eficaz y seguro opcion para

induccion de la ovulacibn como agente unico o en combinacion con FSH para



procedimientos de reproduccién asistida, presenta limitaciones relacionadas a los
pequenos tamanos de las muestras y pocos estudios sobre este tema.™

Se postula que puede ser posible para imitar la accion de CC sin el agotamiento
de los receptores de estrégenos mediante la administracion de una IA en la
primera parte del ciclo menstrual. Este estudio trata de comparar el letrozol, un
inhibidor de aromatasa, y citrato de clomifeno para la induccién de la ovulacion y
comparar los resultados con pacientes que resulten en embarazo. Se pretende en
este estudio abrir una nueva ventana de tratamiento de la infertilidad en la
medicina reproductiva en el hospital de la mujer.™

El desarrollo de técnicas avanzadas de reproduccion asistida y de farmacos
inductores de la ovulacidn ha incrementado las posibilidades de logar el
embarazo; sin embargo, ha ocasionado algunas complicaciones que hay que
tomar en cuenta.

Embarazos multiples (10%): debido al desarrollo folicular multiple secundario a
niveles elevados de gonadotropinas en la fase folicular temprana También se
puede provocar de estimulacion ovarica. Este es un sindrome que se distingue
por el aumento por el aumento en el volumen ovarico, acumulacién del volumen
extravascular y, en consecuencia, disminucién del volumen intravascular,
alteraciones electroliticas, insuficiencia renal y fendbmenos tromboembdlicos que
pueden poner en riesgo la vida. Los casos graves requieren atencion
especializada en la unidad de cuidados intensivos para evitar complicaciones.
Este sindrome es de alivio espontaneo, sobre todo si no hay gestacion; por el
contrario, los casos mas frecuentes y graves se observan en las mujeres
embarazadas. La forma severa del sindrome es rara; la incidencia, como antes se
menciona, es de aproximadamente 0.5-5% entre las pacientes con terapias de
induccion ovarica. °

La intensidad del sindrome se relaciona con el grado de respuesta ovarica. Los
estrégenos, producidos por los foliculos en desarrollo, pueden alcanzar niveles
muy altos y servir como marcadores del grado de hiperestimulacion ovarica. El

Sindrome no se desarrolla sino hasta el final de la maduracion folicular y la
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luteinizacién ocurre en respuesta a la gonadotropina coriénica humana o bien por
la hormona luteinizante. En este momento inicia la secrecion de sustancias
vasoactivas que causan incremento en la permeabilidad capilar, disparando la
paricion del sindrome. La produccion de gonadotropina coridnica tipicamente
alcanza su pico mas alto alrededor del noveno dia de la gestacion y disminuye
después. De forma paralela a este curso, al sindrome usualmente es mas severo
durante el primer trimestre del embarazo. °

Se cree que existe un reclutamiento folicular excesivo, en asociacién con la
luteinizacién mediada por los receptores de la hormona luterinizante, resultando
en una hiperestimulacién ovarica. El sindrome se caracteriza por una fuga capilar
importante, con presencia de hemoconcentracion e hipovolemia, ademas de una
dilatacion arterial severa, ya que el hallazgo cardinal es la fuga capilar. La
formacion de un tercer espacio es la consecuencia y el desarrollo de ascitis la
primera manifestacion de esta fuga capilar y finalmente, casi todas las cavidades
virtuales se comprometen, llegando incluso a la anasarca y falla renal por
hipovolemia. Los sintomas varian, pero los que indican gravedad son: intensa
nausea con vomitos, gran molestia abdominal (secundaria a la ascitis),
compromiso ventilatorio y o oligoanuria, iniciados habitualmente luego del dia 7,
indicando un cuadro grave del sindrome. '°

El sindrome de hiperestimulacion ovarica se clasifica en Grado 1 (Leve) cuando
presenta dolor abdominal, Grado 2: Dolor abdominal mas nausea, vomitos y
diarrea. Crecimiento ovarico de 5 a 12 cm, Grado 3 (moderado) Lo referido en el
sindrome minimo mas la evidencia ultrasonografica de ascitis, Grado 4 (severo) Lo
encontrado en sindrome moderado mas la evidencia clinica de ascitis, hidrotérax o
dificultad respiratoria, Grado 5 Todo lo anterior mas cambios en el volumen
sanguineo, hemoconcentracion, alteraciones en la coagulacion, alteraciones

electroliticas y disminucién de la perfusion y funcion renal.”
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2. Antecedentes historicos

La anovulacién participa como factor unico, o asociado a otros, en 30-40% de los
casos de infertilidad, por lo que constituye la causa mas frecuente de la misma.

La incidencia de la anovulacion es mayor ahora, entre otras cosas, por la
complejidad del mundo actual, por el mayor estrés para las mujeres que ahora se
desempefan en areas que antes eran exclusivas de los hombres. A esto se
agregan las tendencias de la vida moderna como embarazos mas tardios,
ejercicios extenuantes, dietas muy restrictivas, tabaquismo, automedicacion,
drogadiccion, etc., asi como la patologia metabdlica, endocrina y psicolégica
diversa como obesidad, hiperprolactinemia, hiperandrogenismo, diabetes,
anorexia nerviosa, depresion, y tantas otras.’

Los inductores de ovulacién se destinan a pacientes anovulatorias que deseen
embarazarse y cuya etiologia sea falla o disfuncién hipotalamica-hipofisaria con
ovarios normales. La Organizacion Mundial de la Salud dividié los casos de
anovulacion en tres tipos:

Clase 1 de la OMS: Anovulacién hipogonadica hipogonadotrdfica.
Representa el 10% a 15% de las pacientes anovulatorias. Se manifiestan
clinicamente con amenorrea y a nivel sérico presenta niveles bajos de estrégenos
con valores de FSH bajos o normales. Las causas mas frecuentes se asocian con
alteraciones de la alimentacion, ejercicio intenso y estrés. La modificacién de
estilos de vida que afecten la ovulacién en este grupo de pacientes debe ser una
conducta prioritaria.

Clase 2 de la OMS: Anovulacién normoestrogénica normogonadotréfica.
Representando el 70%-85% de los casos. Se caracteriza por una disfuncion del
eje hipotadlamohipdfisis-ovario con una produccidn asincrénica entre las
gonadotropinas y los estroégenos.

La mayoria de las mujeres que pertenecen a este grupo tienen sindrome de ovario
poliquistico (SOP). Algunas de estas pacientes ovulan ocasionalmente,

principalmente aquellas con oligomenorrea. En ellas, los niveles de FSH vy
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estrégenos séricos son normales, mientras que la LH puede estar normal o
aumentada.

Clase 3 de la OMS: Anovulacion hipogonadica hipergonadotréfica.
Representa el 10% a 30% de los casos de anovulacion. Clinicamente se presenta
con irregularidad menstrual seguido de oligo o amenorrea junto a sintomas y
signos de déficit estrogénico. Los niveles hormonales revelan una disminucion del
estradiol plasmatico y FSH elevada. La causa mas frecuente es una insuficiencia
ovarica prematura (IOP), que se define como una deplecion de foliculos ovaricos
antes de los 40 afos. Las pacientes que pertenecen a este grupo usualmente no
responden a induccion de ovulacion. Existen también condiciones o patologias
endocrinas que producen anovulacién y es imperativo estudiarlas en forma
concomitante pues el tratamiento especifico de ellas permite restablecer una
ciclicidad menstrual sin necesidad de terapias de mayor complejidad?.

Anovulacion por hiperprolactinemia. La hiperprolactinemia esta presente entre 5%
y 10% de las mujeres anovulatorias. La mayoria de las pacientes presentan
oligomenorrea o amenorrea. Los niveles de gonadotropinas seéricas estan
normales o disminuidos y la prolactina estd aumentada, medicién que siempre
debe confirmarse.”

El citrato de clomifeno (CC) es un modulador selectivo de receptores estrogénicos
(SERM) y es la medicacion utilizada con mas frecuencia para tratar la anovulacion.
Se introdujo por primera vez en 1960 para el tratamiento de la anovulacion tipo I
de la OMS. EI CC se administra por via oral y es relativamente seguro y de bajo
costo, pero también se han encontrado efectos adversos del CC, como cambios
negativos en el endometrio y el moco cervical debido a la disminucién del numero
de receptores estrogénicos, lo que podria afectar la implantacién después de la
induccion exitosa de la ovulacién. Los inhibidores de la aromatasa (IA) son una
clase mas nueva de farmacos que se introdujeron en 2001 para la induccion de la
ovulacién por Mitwally y Casper (Mitwally 2001). Durante los ultimos diez anos, se
han obtenido datos de muchos ensayos clinicos y hay pruebas de que el IA

letrozol podria ser tan eficaz como el CC, pero los datos de resultado varian. Los
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IA se administran por via oral como el CC, pero debido a su vida media y al tiempo
de eliminacion de 48 horas, hay menos efectos adversos sobre los tejidos diana
de los estrégenos como el endometrio y el cuello uterino, en comparacion con el
CC. Las gonadotropinas menopausicas humanas (hMG) se introdujeron en la
practica clinica en 1961 para la induccién de la ovulacién.®

Finalmente, otra opcion posible para la induccion de la ovulacion en los casos de
resistencia al CC es la diatermia ovarica laparoscopica (o perforacién), durante la
cual el dafno de areas localizadas en la corteza ovarica y el estroma parece tener
tasas similares de éxito en comparacion con el tratamiento con gonadotropina. Sin
embargo, no se ha aclarado completamente como la destruccion parcial del ovario
da lugar al desarrollo de foliculos y a la induccion de la ovulacién, y hay

inquietudes sobre los efectos a largo plazo de la técnica sobre la funcion ovarica. 2
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Il. JUSTIFICACION

En el Hospital de la Mujer, en el Servicio de Infertilidad la anovulacion se presenta
como el factor mas frecuente en la mujer infértil, sobretodo pacientes con
anovulacion Clase 2 de Ila OMS: Anovulacion normoestrogénica
normogonadotroéfica, utilizandose como primera linea de tratamiento citrato de
clomifero que es el agente tradicional para inducir la ovulacion, en la actualidad no
se cuenta en el hospital con ningun estudio relacionado con el manejo de
pacientes con anovulacion y mucho menos estudios que pretendan comparar
farmacos para uso en primera linea de manejo. Debido a la frecuencia de esta
patologia, a que nos encontrarnos en un hospital de concentracion y a la cantidad
de pacientes que maneja el servicio de infertilidad, existe la necesidad de
brindarles un mejor servicio ofreciéndoles los mejores y mas actuales tratamientos
al alcance de las pacientes por esta razon hemos decidido realizar un estudio de
investigacion comparando como primera linea de manejo en pacientes con

anovulacion clase 2 OMS, citrato de clomifeno y letrozol.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Induccidn de la ovulacidn es considerada constantemente como un
procedimiento de tratamiento esencial para los pacientes con infertilidad. Aunque
el citrato de clomifero es el farmaco mas utilizado actualmente se presenta
resistencia de citrato de clomifero, que se refiere a la persistencia de la
anovulacion después de la terapia estandar de citrato de clomifero, se produce en
el 20-25% de los pacientes. Los inhibidores de la aromatasa son agentes que
inhiben la biosintesis de estrégenos y, por lo tanto, reducen el efecto de
retroalimentacion negativa sobre el sistema hipotalamo-hipofisario. Esto se
traduce en un aumento de la secrecion de FSH que pueden conducir a la
seleccion y la maduracion folicular. El compuesto de tercera generacion, letrozol,
se ha utilizado recientemente para la induccién de la ovulacion en mujeres con
anovulacion resistentes al citrato de clomifero o con insuficiente espesor del
endometrio durante el tratamiento con citrato de clomifero. Muchos estudios
clinicos han indicado que el tratamiento con letrozol da mejores tasas de ovulacién
y el embarazo en comparacion con citrato de clomifero en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico. Sin embargo, una revision sistematica de la eficacia y
seguridad de letrozol es importante.

Se han realizado algunos meta-analisis sin embargo la evidencia actual no es
suficiente para apoyar cualquiera de letrozol o citrato de clomifero como superior
en términos de la tasa de ovulacion.

Debido a que el letrozol no tiene efectos similares al estrogeno, se esperaba
mono-ovulacién en la mayoria de los casos, como resultado de esto se puede
esperar una menor tasa de embarazos multiples y sindrome de hiperestimulacién
ovarica.

Se necesita mas estudios de investigacion adicional para comparar el letrozol con
el citrato de clomifeno especificamente en las pacientes que no han recibido

tratamiento previo para la induccion de la ovulacién, con el objetivo de ayudar a
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determinar si el letrozol o el citrato de clomifeno debe ser el agente médico de

primera linea para la induccidn de la ovulacién en las pacientes con anovulatorio.
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Iv. HIPOTESIS

Se postula que el tratamiento de la anovulacién tipo 2 segun la OMSS puede ser posible
con farmacos que imiten la accion de citrato de clomifeno pero sin el agotamiento de los
receptores de estrogenos y sin su efecto antiestrogenico periférico, sobre todo en la
calidad o cantidad de moco cervical, y el crecimiento y la maduracion del endometrio
mediante la administracién de una inhibidores de aromatasa en la primera parte del ciclo
menstrual. Ya que el letrozol, es un inhibicién de la aromatiza que estimula el crecimiento
de los foliculos ovaricos estos no agotan los receptores de estrogeno y solamente crece
el foliculo dominante sin tener efectos antiestrogenicos por lo que el tratamiento para la
anovulacion en paciente infértiles tendra mejores resultados, presentando mayor niumero

de embarazos y menos complicaciones.
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V. OBJETIVOS

Comparar la eficacia de letrozol y citrato de clomifeno en pacientes con infertilidad

por anovulacion tipo 2 de la OMS en pacientes que acuden atencion al servicio de

infertilidad en el Hospital de la Muijer.

a) General:

Comparar la eficacia de letrozol y citrato de clomifero en pacientes
con infertilidad por anovulacion tipo 2 de la OMS en pacientes que

acuden atencion al servicio de infertilidad en el Hospital de la Mujer.

b) Especificos:

Determinar del crecimiento folicular en los dias 6, 9 y 12 de ciclo
menstrual por medio de ultrasonografia en las pacientes en estudio.
Determinar el crecimiento endometrial en el dia 12 de ciclo menstrual
en las pacientes en estudio.

Determinar la tasa de embarazo para las pacientes con citrato de
clomifero y letrozol.

Determinar los efectos secundarias mas frecuentes que presentar las

pacientes con citrato de clomifero y letrozol asi como su frecuencia.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Prospectivo aleatorizado simple.

Poblacion en estudio: Pacientes usuarias con infertilidad por anovulacion.

Lugar y tiempo: Servicio de Infertilidad del Hospital de la Mujer. El tiempo de
recoleccion de la Informacion sera del 1 Octubre 2014 al 31 Marzo 2015.

Grupos: Pacientes que cumplan con criterios de inclusion, los grupos se
definiran al azar, pacientes nones se trataran con citrato de clomifero, pacientes
pares se trataran con letrozol.

Seleccion de las pacientes: Se enumerar a las paciente en forma cronologica, a
las pacientes nones se les dara tratamiento con citrato de clomifero y a la
pacientes pares se les dara tratamiento con letrozol (muestreo aleatorio simple).

Criterios de inclusién:

1. Pacientes pertenecientes al servicio de infertilidad del Hospital de la Mujer

con infertilidad por anovulacion clase 2 OMSS

a. Anovulacion Hipotalamica Funcional: Con deficiencia estrogénica
leve, valores niveles normales o bajos de gonadotrofinas, sin tener
una causa genética o anatdomia identificable. Su diagnostico es de
exclusion, con presencia de caracteristicas sexuales secundarias
normales.

b. Sindrome de Ovario Poliquistico: Diagnosticado por criterios del
consenso de Rotterdam 2003: 1.- Oligo-Ovulacion, 2.- Signos
clinicos o bioquimicos de Hiperandrogenismo, 3.- Ovarios
poliquisticos a la ecografia transvagina.

2. Edad: entre 18 a 39 afios.

3. Periodo de infertilidad> 2 afos.

4. Nivel de FSH <12 U /L y niveles de prolactina sérica dentro de los limites

normales en la fase folicular temprana.
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5. Pacientes examinadas por Ultrasonido, laparoscopia e histeroscopia para
descartar alteraciones anatomicas antes del tratamiento.

Los criterios de exclusion fueron infertilidad de factor distinto de anovulacion,
ademas de presentar un foliculo residual al momento de realizar USG
endovaginal el dia 3 del ciclo menstrual.
Un periodo sin tratamiento de dos meses antes de iniciar el ciclo con letrozol se
utiliza para eliminar cualquier efecto post-tratamiento de la CC.
En todos los pacientes, letrozol se administra por via oral en una dosis de 2.5 mg /
dia durante 5 dias a partir del tercer dia del ciclo menstrual ya sea espontaneo o
inducida por progesterona y en caso de citrato de clomifeno 100 mg / dia durante
5 dias a partir del tercer dia del ciclo menstrual.
Se continuara supervisando por ecografia transvaginal de acuerdo con el
crecimiento de los foliculos (dia 6, 9 y 12 del ciclo menstrual). Se considero buena
respuesta cuando al menos un foliculo maduro alcanzo > 18 mm de diametro.
Cuando alcanza el foliculo dominante >18 mm, entre el dia 12-14 de ciclo a las
pacientes se les administra hCG 10.000 Ul. A las pacientes, a continuacion se les
realiza inseminacion intrauterina 36 hrs posteriores a la administracién de hCG.
Dos semanas después de la ovulacion se realizo HGC para corroborar embarazo
y el Embarazo clinico se defini6 como la deteccion de al menos un saco
gestacional en ecografia transvaginal comenzando seis semana después de la
Inseminacion.

Analisis Estadistico. Se compara las variables de resultado de ambos grupos,
para lo cual se aplicara una prueba de hipdtesis para muestras independientes,
con la t de Student pareada. Si se obtuviera una diferencia estadisticamente

significativa se expresa la superioridad de un tratamiento sobre otro.
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VII. RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 24 pacientes; con una media de edad de 31.75 + 5.7
anos, con un rango de 25 a 34 afnos.

Con respecto al tipo de infertilidad de las pacientes que se estudiaron, en un 41%
(n=9) presentaban infertilidad primaria y un 59% (n=13) infertilidad secundaria.

De acuerdo al numero de gestaciones un 45.4% (n=10) fueron nuligestas, y un
54.6 % multigestas. La media de aborto fue de 0.5 + 0.51 abortos con un rango de
0-1 abortos, para parto la media fue de 0.12 +0.33 partos con un rango de 0-1
partos, para cesarea la media fue de 0.08 £0.28 cesareas con un rango de 0-1
cesareas, para embarazo ectopico ninguna paciente tenia este antecedente.

El grupo estuvo conformado por un 45.8%(n=11) de pacientes tratadas con
letrozol y 54.2% (n=13) tratadas con citrato de clomifeno. Fueron eliminadas 2
pacientes para el tratamiento con letrozol debido a que el rango de edad
sobrepasaba lo indicado en los criterios de inclusion. Quedando 12 pacientes para
tratamiento con letrozol y 12 para citrato de clomifeno.

Para el numero de ciclos administrados en las pacientes en tratamiento con
letrozol la media fue de 1.364 + 0.5045 y para citrato de clomifeno de 1.182 +
0.4045; con un rango minimo de 1 y maximo de 2 ciclos. De estos un 72.72% con
para solo 1 ciclo 27.27% (n=16) para 2 ciclos 4.2% (n=6).

En este estudio algunas pacientes recibieron dos ciclos del mismo farmaco del
total de pacientes el 22.72% recibid 2 ciclos consecutivos (n=5); para letrozol con
una media de 1.273 + 0.4671 y para citrato de clomifeno de 1.182 + 0.4045.

Del crecimiento folicular se midi6é el crecimiento de los foliculos los dias 6,9 y 12
de ciclo encontrando que para el dia 6, el 100% de los foliculos tenian un
didmetro de 6 a 10 mm; para el dia 9, un 21.8% (n=7) midieron de 6 a 10 mm, un

50% (n=11) midieron de 11-17mm, y un 18.2% (n=4) midieron mas de 18 mm de
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diametro; para el dia 12 del ciclo 50% (n=11) midieron de 11-17mm y un 50%
(n=11) midieron mas de 18 mm.

Para el tamafio maximo que los foliculos desarrollaron se encontré para letrozol
una media de 15.091 £3.9863 y para citrato de clomifeno de 19.182 + 4.9964.

Se encontré que para el numero de foliculos producidos un 22.72% (n=5) solo
presentaron crecimiento de un foliculo, un 63.63%(n=14) para dos foliculos, y
13.63% (n=3) para 3 foliculos. Con una media para letrozol de 2.000 +0.7746 y
para citrato de clomifeno de 1.818+ 0.4045.

Para el tamano del endometrio un 81.81% (n=18) presento un crecimiento
endometrial menor a 10 mm y un 18.18%(n=4) con un crecimiento endometrial
mayor a 10 mm. Con una media para letrozol de 8.727 + 1.8488 y para citrato de
clomifeno de 8.273 + 0.9045.

La media de las gestaciones fue para citrato de clomifeno de 0.182, con 2
pacientes que tuvieron éxito con embarazo y para letrozol de las 12 pacientes
ninguna paciente logro el embarazo.

Para los efectos secundarios se encontré que del total de la pacientes el 40.9 %
(n=9) presentd bochornos y distension abdominal. Para las pacientes en
tratamiento con letrozol el 41.66% (n=5) presento bochornos y distension
abdominal, y para las pacientes con clomifero un 33.3%(n=4) presentaron esta
sintomatologia. Con una media para letrozol de 2.636 y para citrato de clomifeno
de 2.545 de efectos secundarios.

Ninguna de nuestras pacientes presento sindrome de hiperestimulacién ovarica ni
embarazos multiples.

Se realiz6 prueba de T de Student para comparar el uso de letrozol y citrato de
clomifero con las siguientes variables: Numero mayor de ciclos para lograr el
embarazo sin significancia estadistica (p=0.07); Necesidad de Mayor numero de
esquemas para lograr embarazo sin significancia estadistica (p=0.33); Crecimiento
folicular sin significancia estadistica (p=0.28); Numero mayor de foliculos

producidos en el ciclo sin significancia estadistica(p=0.46); se advirtié significancia
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estadistica en la variable crecimiento endometrial (p=0.03) y para éxito del

embarazo( p=0.01).

Estadisticas de grupo

Tratamiento Media de
1= letrozol Desviacion  error
2= clomifero estandar estandar
No. de ciclos 1.0 11 1.364 |.5045 1521
2.0 11 1.182 |.4045 1220
No. Esquemas 1.0 11 1.273 |.4671 1408
2.0 11 1.182 |.4045 1220
Tamafio maximo de 1.0 11 15.091 ([3.9863 1.2019
foliculo 2.0 11 19.182 [4.9964 1.5065
No. mayor de 1.0 11 2.000 7746 2335
Foliculos 2.0 11 1.818 |.4045 1220
Tamario de 1.0 11 8.727 1.8488 5574
endometrio 2.0 11 8.273 .9045 2727
Exito de embarazo 1.0 11 .000 .0000 .0000
2.0 11 182 4045 1220
Efectos Secundarios 1.0 11 2.636 .5045 1521
2.0 11 2.545 |.5222 1575
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VIIl. DISCUSION

Para este estudio se obtuvo una muestra de 24 pacientes dos de ellas fueron
eliminadas debido a que el rango de edad sobrepasaba lo indicado en los criterios
de inclusion. Quedando 12 pacientes para tratamiento con letrozol y 12 para
citrato de clomifeno.

La induccion de la ovulacion usando citrato de clomifero es actualmente la de
primera linea en mujeres con anovulacion tipo Il de la OMS '°. El mecanismo de
accion de citrato de clomifeno es relacionado con una retroalimentacion negativa
para el estrogeno endodgeno, lo que resulta en una mayor amplitud de
gonadotropina, es decir la LH y FSH. Aunque la terapia de citrato de clomifeno se
asocia con una alta ovulacién tasa (60-80% de los pacientes), menos de la mitad
de las mujeres quedan embarazadas, con una tasa de fecundacién por ciclo de
15% en aquellas en las que la ovulacion se ha logrado™. Por otra parte, el
porcentaje de sindrome de hiperestimulacion ovarica y gestaciones multiples es
bajo. Las discrepancias entre las tasas de ovulacién y embarazo, asi como la alta
tasa de aborto involuntario se han atribuido al efecto negativo de citrato de
clomifero en el ovocito, el endometrio y el moco cervical.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) son una clase nueva de farmacos que se
introdujeron en 2001 para la induccion de la ovulacion. Durante los ultimos afios,
los ensayos clinicos han establecido conclusiones dispares sobre si el letrozol es
al menos tan eficaz como el tratamiento de primera linea con citrato de clomifero.
El concepto de usar inhibidores de la aromatasa para la induccion de la ovulacion
como una nueva método que podria evitar muchos de los efectos adversos de
citrato de clomifeno, tiene especial énfasis en el mecanismo de accion; entre el
grupo de Al, letrozol es el medicamento que se usa con mayor frecuencia en todos
los estudios publicados hasta el momento. Ademas de la falta del efecto
antiestrogénico sobre el endometrio y el moco cervical, limitado por FSH

respuesta que puede ser un factor protector para la ovulacion multiple y el
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sindrome de hiperestimulacion, y la acumulacién de androgenos intraovaricos, asi
como la regulacién de los receptores de estrogeno que aumentan la sensibilidad
folicular y favorecer el rapido crecimiento del endometrio.

Segun meta analisis cochrane se revisaron 25 ensayos controlados aleatorios que
refieren el letrozol parece mejorar las tasas de nacidos vivos y de embarazo en
las pacientes subfértiles con anovulacion. Sin embargo ellos mismos comentan
que la calidad de estas pruebas es baja y los resultados se deben considerar con
cierta precaucion.?

Los resultados que nosotros obtuvimos con una muestra de 22 pacientes; fueron
una media de edad de 31.7615.7 afios, no hubo diferencias significativas en la
edad.

Encontramos que para el crecimiento folicular (p=0.28), numero de foliculos
producidos en el ciclo (p=0.46), numero de ciclos de tratamiento (p=0.07) y
numero de esquemas con el mismo tratamiento para lograr el embarazo (p=0.33)
no hubo diferencia significativa con respecto a letrozol y citrato de clomifeno. No
asi para crecimiento endometrial (p=0.03) y para éxito de embarazo (p=0.01), en
donde se encontré un mejor crecimiento endometrial para las pacientes que
usaron letrozol, sin embargo a pesar de esto solo las pacientes con citrato de
clomifeno lograron el embarazo (n=2).

Las técnicas de fertilizacion en vitro incluyen el uso de antagonistas o bien de
agonista de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y gonadotropinas, para
estimular los ovarios y la produccion de hGC con el fin de iniciar la ovulacion y
algunas veces mantener la fase lutea. Estos cambios permiten un incremento en
el numero de oocitos recuperados y embriones obtenidos, ademas de mejorar los
indices de embarazos. Sin embargo hay que recordar que la estimulacién de los
ovarios en estas circunstancias puede resultar en una respuesta ovarica excesiva,
que culmina en el desarrollo del Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica. En este
estudio se encontré una media de 2 foliculos para tratamiento con letrozol y de

1.818 para pacientes con citrato de clomifeno.
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En la mayoria de los estudios aleatorizados con ambos farmacos el sindrome de
hiperestimulacién ovarica fue un evento muy poco frecuente y no ocurrié en la
mayoria de los estudios."”” En nuestro estudio ninguna paciente presento esta
complicacion.

Multiples estudios resaltan el papel del epitelio endometrial en la implantacion
embrionaria, pues debe proporcionar proteccion contra los patdégenos que logran
acceder a la cavidad endometrial, asi como permitir y facilitar la implantacion. Es
deseable un endometrio mayor a 10 mm, estos factores determinaran el éxito. En
nuestro estudio ninguna de las pacientes que se encontraban con tratamiento a
base de citrato de clomifero presento un crecimiento endometrial mayor a 10mm,
a diferencia de la pacientes bajo tratamiento con letrozol quienes en un 33.3 %
(n=4) presentaron crecimiento mayor a 10 mm.

Para efectos secundarios como ya se menciono no hubo diferencia significativa
con respecto citrato de clomifero (media de 2.636) y letrozol (media 2.545) ya que
la media para ambos fue muy parecida; los unicos sintomas que refirieron fueron
bochornos y distension abdominal. Se ha comentado en algunos estudios la corta
vida media del letrozol en comparacion con citrato de clomifeno que evita la larga
duraciéon de sus efectos secundarios, se puede esperar que el uso clinico de los
inhibidores de la aromatasa disminuya la sintomatologia indeseada en estas
pacientes."” Esta corta vida media también ha dado pie a desarrollar estudios que
desmientan la teratogenicidad que pueden provocar el letrozol. En 2005, un
estudio publicado por Biljan y cols. que incluyé a 150 recién nacidos planted
algunas inquietudes acerca de la teratogenicidad del letrozol, pero este estudio
tuvo deficiencias metodolégicas importantes como que el grupo de intervencién no
fue bien controlado (Biljan 2005). Ademas, otros dos estudios grandes que
incluyeron a 911 y 470 lactantes compararon la administracion de letrozol con CC
en pacientes que concibieron espontdneamente. Ninguno informé niveles mas
altos de malformaciones congénitas leves o graves ni anomalias cardiacas en los
recién nacidos después de la administracion del letrozol para la induccién de la

ovulacion (Tulandi 2006; Forman 2007). Ademas, debido a su vida media y al
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tiempo de eliminacion, el letrozol se debe eliminar completamente del sistema
antes de que tenga lugar la implantacion. Algunos autores recomiendan examinar
los niveles en sangre de R-hCG antes del tratamiento con letrozol para excluir el
embarazo (Casper 2011). Habitualmente, el CC y los IA se administran durante
cinco dias a partir del dia tres del ciclo. Las dosis de CC y de letrozol varian de 50
mg a 150 mg por dia 'y de 2,5 mg a 7,5 mg por dia, respectivamente (Lee 2011).17

De acuerdo con los resultados de los analisis de quince ensayos que compararon
letrozol con citrato de clomifeno seguidos de coito programado indican que el
letrozol mejora la tasa de nacidos vivos y la tasa de embarazo en comparacion
con el citrato de clomifero sin embargo en nuestro estudio la tasa de embarazo fue
mejor en las pacientes con citrato de clomifero, a pesar de que la unica diferencia
significativa la tuvo el letrozol con respecto al crecimiento endometrial. Cinco de
los 15 estudios en este analisis incluyeron pacientes resistentes al citrato de
clomifero (Abu Hashim Sept 2010; Begum 2009; Davar 2011; Foroozanfard 2011;
Sohrabvand 2006), los otros diez estudios incluyeron pacientes que no fueron
resistentes al citrato de clomifero (Badawy Sept 2009; Bayar 2006; Dehbashi
2009; Legro 2013; Nazik 2012; Sh-El- rab Elsedeek 2011) o no se menciono (Atay
2006; Selim 2012; Ray 2012; Roy 2012).* En nuestro estudio de las pacientes con
letrozol un 63.3% (n=7) usaron el farmaco como tratamiento de primera linea, se
decido dar un segundo ciclo de letrozol a 3 pacientes, en estas tres se encontré
una mejor respuesta para el crecimiento folicular aun que asi para el crecimiento
endometrial. Con respecto a citrato de clomifero el 81.8% (n=9) se uso el farmaco
como de primera linea, y a 2 pacientes se les administro un segundo ciclo del
farmaco, no encontrando diferencias significativas entre estos dos ciclos de
tratamiento.

Es relevante comentar el costo de los farmacos ya que a pesar de que aun no se
determina con exactitud la efectividad del letrozol el costo del tratamiento para las
pacientes que lo usaron fue de 2791 pesos y para las pacientes que usaron citrato

de clomifeno fue de 514 pesos.
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COMPARACION ENTRE LETROZOL Y clomifeno letrozol
CITRATO DE CLOMIFENO

NO DE PACIENTES 11 11
NUMERO DE FOLICULOS- RANGO (MEDIA) 1.818 2.000
TAMANO DE FOLICULOS- RANGO (MEDIA) 19.182 15.091
ENDOMETRIO (MEDIA) 8.273 8.727
TOTAL DE PACIENTES EMBARAZADAS 0 2

La evidencia disponible actualmente impide sacar conclusiones definitivas sobre el

resultado de la utilizacién de inhibidores de la aromatasa para la induccion de la

ovulacion; se necesita investigacion adicional que incluya estudios grandes para

comparar el letrozol con el citrato de clomifero especificamente en las pacientes

con sindrome de ovario poliquistico que no han recibido tratamiento previo para la

induccion de la ovulacion, con el objetivo de ayudar a determinar si el letrozol o el

citrato de clomifeno debe ser el agente de primera linea para la induccion de la

ovulacion en las pacientes con anovulatorio.
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IX. CONCLUSIONES

El citrato de clomifero (CC) es un modulador selectivo de receptores estrogénicos
(SERM) y es la medicacion utilizada con mas frecuencia para tratar la afeccion. Se
introdujo por primera vez en 1960 para el tratamiento de la anovulacion tipo |l de la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) en pacientes subfértiles y ha sido el
tratamiento de primera linea desde entonces.

El citrato de clomifeno se administra por via oral y es relativamente seguro y de
bajo costo, pero también se han encontrado efectos adversos del citrato de
clomifeno, como cambios negativos en el endometrio y el moco cervical debido a
la disminucion del numero de receptores estrogénicos, lo que podria afectar la
implantacion después de la induccion exitosa de la ovulacién.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) son una clase mas nueva de farmacos que se
introdujeron en 2001 para la induccion de la ovulacion por Mitwally y Casper
(Mitwally 2001). Durante los ultimos diez afios, se han obtenido datos de muchos
ensayos clinicos y hay pruebas de que el IA letrozol podria ser tan eficaz como el
CC, pero los datos de resultado varian.

En este estudio se encontré que el letrozol si mejora el crecimiento endometrial,
sin embargo esto no fue suficiente para presentar éxito con embarazo, a diferencia
del citrato de clomifeno quien a pesar de haber presentado un menor crecimiento
endometrial obtuvo éxito con embarazo.

Debido a que las pruebas a favor y en contra de la eficacia y la seguridad de estos
agentes han fluctuado durante la ultima década y han estado disponibles nuevos
datos provenientes de ensayos controlados aleatorios recientes, es necesaria una
revision sistematica para proporcionar informacion actualizada para la practica

diaria.
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Edad de las pacientes en estudio
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En esta grafica se muestra la diferencia de pacientes por edad.
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ANTECEDENTES DE GESTACIONES

M GESTAO HEGESTAI| KGESTA2 HGESTA3

Esta grafica de pastel muestra los antecedentes obstétricos de las pacientes que

se estudiaron.
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Pacientes con Infertilidad Primaria y
Secundaria

M Infertilidad Primaria

H Infertilidad Secundaria

La grafica muestra el tipo de infertilidad que presentaron las pacientes.
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MAXIMO CRECIMIENTO FOLICULAR EN
PACIENTES CON CITRATO DE CLOMIFENO
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Esta grafica representa el crecimiento folicular maximo que tuvieron las pacientes

bajo tratamiento con citrato de clomifeno.
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MAXIMO CRECIMIENTO FOLICULAR EN PACIENTES CON

LETROZOL
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Maximo crecimiento folicular que desarrollaron las pacientes bajo tratamiento con

letrozol.
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Numero de foliculos Producidos en el Ciclo con citrato de
clomifeno y letrozol
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Grafica representativa del numero maximo de foliculos producidos en el ciclo en
las pacientes con citrato de clomifeno y letrozol.
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Crecimiento endometrial en las pacientes que se
trataron con citrato de clomifeno
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Grafica que muestra el crecimiento endometrial en las pacientes que se trataron

con citrato de clomifeno.
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Crecimiento endometrial en las pacientes que se
trataron con letrozol
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Grafica que muestra el crecimiento endometrial en las pacientes que se trataron

con citrato de letrozol.
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Efectos Secundarios para citrato de clomifeno y
letrozol

Citrato de Clomifeno

Letrozol

e

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Porcentaje de efectos secundarios que presentaron las paciente tanto con citrato

de clomifeno como pacientes que usaron letrozol.
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Tamaiio de Foliculo

Tamano maximo folicular en pacientes que recibieron
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Grafica que muestra el tamafio maximo que obtuvo el foliculo en un primer y un

segundo esquema de tratamiento con letrozol.
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Crecimiento endometrial en pacientes que
recibieron primer y segundo esquema de Letrozol
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Grafica que muestra el tamafo crecimiento endometrial en un primer y un segundo

esquema de tratamiento con letrozol.
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Tamaino maximo folicular en pacientes que
recibieron primer y segundo esquema de citrato
de clomifeno
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Tamafo maximo que obtuvo el foliculo en un primer y un segundo esquema de

tratamiento con citrato de clomifeno.
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Crecimiento endometrial en pacientes que

recibieron primer y segundo esquema de citrato
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Grafica que muestra el tamafo maximo que obtuvo el endometrio en un primer y

un segundo esquema de tratamiento con citrato de clomifeno.
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Pacientes incluidas en el estudio

soliepundoas
$0}39}3

ozeieqwid

ap 0ux3
oLPWopud
ap ouewe]

sojnaijo4
ap J1o0Aew ‘oN

ojnaijo4
9p owixew
ouewe]

uoiePIUR)
ap oAlo

sewanbs3 ‘oN

SO[o12 3p ‘ON

oudjiwop =g
|ozond)| =T
ojuajwejes)

pepljiJdju|
ap odiy

V3IUVvs31d

oyed
oyoqy

SV1S3io

pep3

jualpadx]

N N O N AN AN OO O AN OO MO ANOANO OO AN O N NN oM
O OO OO OO0 0O 0O OO0 OO0 OoOd oo oo -« o o
00 00 00 0 00 N O v «~ = 00 O O O O 0 0 0 0 0 W O
™ = -
AN AN MO N A 4 AN = AN AN MO A AN o &N AN AN AN AN AN
< D S O O 0O WO AN N LW LW OUuANN-HSOW-A;Nn O O
I = = N T N o = AN = AN = AN " AN N AN N
AN AN AN AN AN AN AN AN A AN AN AN AN AN AN AN AN NN NN N
T N =1 AN o = =1 AN ™ = AN A A AN A
T N =1 AN o = AN AN ™ = = AN A A AN A
™ = A A e H AN AN AN AN AN AN AN AN AN NN
O O v 111 O 1 =1 =1 =1 1 =1 =1 O 1 O O O 1 O 1 O O
O O O OO O OO« OO0 OO OO OO0 o Oo -+ o o
O O+ +«1 O O O O O O« OO0 OO OO0 oo o o o
O O v 1 O 1 1 i 1 =+ =+ 1 O 1 O O O 1 O 1 O O
O O AN AN O it 1d il N o N 1 O 1 O O O 1 O mnm O O
A OO NN OO O NONN d o 1D W1nm on wnmwon m <t
AN AN AN N AN ANOO OO O AN OO O OO NN "D OO ;O o o
D OO OONnN 4 VW ONS T AT T OO NI O
O O N N d AN N N OO O NN AN I AN NN O O N < © 0
NN d A O on 0 OO0 O 1 OO AN MO O NNSN OO0
0 0 - - I NN OO M O A <FT O OO O = N O NN
N AN AN AN MO O AN OO AN daNSN AN oMo &
n wmwwwmwwmwmwm<s wnmwms ;s wmwmmnwmm s S on

46



Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene

de calidad de

varianzas Prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de

confianza de la

Sig. Diferencia de = Diferencia de diferencia
(bilateral) medias error estandar Inferior Superior
No. de ciclos Se asumen
3.527 .075 .933 20 .362 .1818 .1950 -.2249 .5885
varianzas iguales
No se asumen
.933| 19.097 .363 .1818 .1950 -.2261 .5898
varianzas iguales
No. Se asumen
972 .336 .488 20 .631 .0909 .1863 -.2977 4795
Esquemas varianzas iguales
No se asumen
488 | 19.600 .631 .0909 .1863 -.2982 4801
varianzas iguales
Tamafo Se asumen
1.222 282 | -2.123 20 .046 -4.0909 1.9272 -8.1110 -.0709
maximo de varianzas iguales
foliculo No se asumen
-2.123 | 19.060 .047 -4.0909 1.9272 -8.1237 -.0581
varianzas iguales
No. mayor de Se asumen
1.995 A73 .690 20 498 .1818 .2635 -.3678 7314
Foliculos varianzas iguales
No se asumen
.690 | 15.077 .501 .1818 .2635 -.3795 7432
varianzas iguales
Tamafiode  Se asumen
5.248 .033 732 20 AT2 4545 .6206 -.8400 1.7491
endometrio varianzas iguales
No se asumen
732 | 14.528 476 .4545 .6206 -.8720 1.7810
varianzas iguales
Exito de Se asumen
14.694 .001| -1.491 20 152 -.1818 1220 -.4362 .0726
embarazo varianzas iguales
No se asumen
-1.491 | 10.000 167 -.1818 1220 -.4536 .0899
varianzas iguales
Efectos Se asumen
.567 .460 415 20 .682 .0909 .2189 -.3658 5476
Secundarios varianzas iguales
No se asumen
415 19.976 .682 .0909 .2189 -.3658 .5476
varianzas iguales
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