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TASA DE OVULACION EN PACIENTES INFERTILES MANEJADAS CON LETROZOL Y
FOLITROPINAALFA

RESUMEN

La primera linea de manejo farmacologico en pacientes infértiles candidatas a estimulacion
de la ovulacion son; el citrato de clomifeno, los inhibidores de la aromatasa y las
gonadotrofinas. Desde este contexto, la meta del presente trabajo fue evaluar la eficacia de
un esquema de estimulacion ovarica a base de Letrozol y dosis convencionales de FSHIr,

teorizando que la tasa de ovulacién en estas pacientes fuera superior al 80%.

Objetivo: Conocer la tasa de ovulacion en pacientes infértiles manejadas con Letrozol y

folitropina alfa con fines reproductivos.

Material y métodos: Estudio clinico observacional, analitico, longitudinal y prospectivo que
incluyd pacientes infértiles del Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana quienes
cumplieron los criterios de seleccion del 01 de abril al 30 de junio de 2014. Se empled
esquema convencional de induccion de ovulacion: 2.5 mg de Letrozol del dia 3-7 del ciclo y
FSHr 37.5 -75Ul a partir del dia 8 del ciclo. Se realizdé seguimiento folicular y se determino
ovulacion. Se registro afiliacion, edad, tiempo de infertilidad, indice de masa corporal, asi
como perfil hormonal basal y si hubo o no ovulacién, presencia de ruptura folicular por
ultrasonido endovaginal asi como medicion de progesterona sérica posterior al ciclo de
inducciéon de ovulacion. La informacién se analiz6 mediante estadistica descriptiva utilizando
medidas de tendencia central y dispersion. El analisis inferencial se realizd a través de t
student y coeficientes de Correlacion de Pearson utilizando el paquete estadistico SPSS
Versién 20.

Resultados: Se estudiaron 50 pacientes, cuyo promedio de edad fue de 31.87 anos £ 4.1 e
IMC de 25.76 kg/m? + 2.614. El tiempo de infertilidad media fue de 68 meses *+ 38.8 y el
promedio de dias requeridos para el desarrollo folicular adecuado fue de 12.09 dias + 2.59.

La tasa de ovulacion fue de 87.2%, y la proporcion de embarazo/ciclo de 23.4%.

Conclusiones: Nuestros hallazgos muestran que la eficacia de Letrozol + FSHr evaluada a
través de las tasas de ovulacion se encuentra por arriba del 80%, lo que apoya nuestra
hipbtesis de trabajo y sugiere que es un esquema de utilidad clinica en medicina de la
Reproduccion.

Palabras Clave: Anovulacion. Letrozol. Ovulacion.
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OVULATION RATE WITH MANAGED IN INFERTILE PATIENTS LETROZOLE AND
FOLLITROPIN ALFA

PhD Ocon Tamayo, Javier and PhD Salazar Alarcon, Elena

ABSTRACT

The first line of pharmacological treatment in infertile patients candidates for ovulation
stimulation are: clomiphene citrate, aromatase inhibitors and gonadotropin. From this context,
the goal of this study was to evaluate the effectiveness of a schema-based ovarian stimulation
and conventional doses of Letrozole and FSH, theorizing that the ovulation rate in these
patients was higher than 80%.

Objective: To determine the rate of ovulation in infertile patients managed with Letrozole and
follitropin alfa for reproductive purposes.

Material and methods. Observational, analytical and longitudinal prospective observational
clinical study that included infertile patients of the Human Reproduction Biology Service that
met the selection criteria from April 1st to June 30th of 2014. A conventional scheme was
used ovulation induction: 2.5 mg of Letrozole on the 3-7 cycle days and 37.5-75Ul rFSH from
day 8 of the cycle. Follicular monitoring was performed and ovulation was determined.
Affiliation, age, duration of infertility, body mass index and basal hormonal profile was
registered and whether there was or not ovulation, presence of follicular rupture by
endovaginal ultrasound as well as measurement serum progesterone after ovulation induction
cycle. Data were analyzed by descriptive statistics using measures of central tendency and
dispersion. Inferential analysis was performed by student t and Pearson correlation
coefficients using statistical software SPSS version 20.

Results: 50 patients were studied, whose average age was 31.87 years old + 4.1 and BMI of
25.76 kg/m? + 2.614. The average infertility period was 68 months + 38.8 and the average
number of days required for adequate follicular development was12.09 days + 2.59. The
ovulation rate was 87.2%, and the proportion of pregnancy / cycle of 23.4%.

Conclusions: Our findings show that the effectiveness of Letrozole + rFSH evaluated through
ovulation rates is over 80%, which supports our hypothesis and suggests that it is a scheme
of clinical utility in Reproductive Medicine.

Keywords: Anovulation. Letrozole. Ovulation.



MARCO TEORICO

Dentro de las causas de infertilidad la anovulacion ocupa alrededor del 30%, y la Disfuncion
Hipotalamo Hipofisaria ocupa el 70% de estas.! En México Ramirez y col. reportaron al factor
enddcrino-ovarico alterado en el 35% de los casos de Sindrome de Ovario Poliquistico es la
causa mas frecuente con 43%, seguido del factor tuboperitoneal con el 28% y el factor

masculino con el 26%. 23

La anovulacion se considera uno de los factores de infertilidad con mejor prondstico debido a
una mayor disponibilidad de diversos inductores de ovulacion, asi como un mejor
conocimiento de la foliculogénesis y su regulacion, lo cual permite disefar regimenes

terapéuticos efectivos.*

La incidencia de anovulacion ha aumentado en las ultimas décadas debido a que las mujeres
desempenfan actividades sometidas a mayor estrés, debido a las nuevas tendencias de la
vida moderna, postergando el deseo de embarazo, realizando ejercicios extenuantes asi

como dietas severas.>®

El 70% de las mujeres infértiles con anovulacion cronica cursa con Sindrome de ovario
poliquistico, el manejo en este grupo de pacientes se inicia con la correccién de alteraciones
ponderales cuando coexisten, posterior a ello la primera linea de manejo farmacoldgico es el
uso de Citrato de Clomifeno; con el uso clasico de este farmaco alrededor del 80% de las
pacientes ovulan, sin embargo menos del 40% logran embarazo, esto se ha atribuido a sus
efectos antiestrogénicos periféricos, principalmente en el endometrio y el moco cervical, por
lo que 6 de cada 10 pacientes con infertilidad ameritan otra opcion terapéutica para el logro
de embarazo. La tasa de embarazo multiple asociado con citrato de clomifeno es entre 10% y
20%.78

Recientemente se ha reportado que los Inhibidores de Aromatasa (IA) son de utilidad en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico asi como falla o resistencia al Citrato de
Clomifeno, como segunda linea de tratamiento; siendo las tasas de ovulacién del 60-80% vy

tasas de embarazo de 10-20%, cuando se emplea del dia 3-7 del ciclo en dosis variables. 3°
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La aromatasa es un miembro del citocromo P450 hemoproteina. Es catalizada a estrogeno
(E), la hidroxilacion de androstendiona en estrona y de T a E2. Su actividad se puede
demostrar en los ovarios, tejido adiposo, placenta, cerebro, musculo, fibroblastos,
osteoblastos, el higado y de mama. Durante muchos afos, los inhibidores de la aromatasa se

han utilizado como un tratamiento adyuvante para el cancer de mama.® 1

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 inhibidores selectivos de la aromatasa. Son reversibles y altamente potentes. El letrozol
se caracteriza por potencia intrinseca considerablemente mayor que la de la
aminoglutetimida; con una dosis de 1-5 mg disminuyen los niveles de estrogénicos en un
97% - 99%.

El letrozol y anastrozol se absorbe completamente después de la administracion oral, con
una vida media de aproximadamente 45 horas (rango 30-60 horas). La eliminacién de la
circulacion sistémica es principalmente hepatica. Sus efectos adversos son trastornos

gastrointestinales, astenia, sofocos, dolor de cabeza y dolor de espalda.’®

El estrogeno ejerce una retroalimentacion negativa sobre el eje hipotalamo hipdfisis,

disminuyendo la liberacién de FSH por la adenohipdfisis.

Mitwally y Casper establecieron que el bloqueo de la produccion e inhibiciéon de la
aromatizacion liberaria el eje hipotalamo hipdfisis de la retroalimentacion negativa
estrogénica. Como resultado, aumenta la secrecidon de FSH, estimulando el desarrollo
folicular ovarico. Ademas, los androgenos que se convierten normalmente a los estrégenos
se acumulan en el ovario y estos androgenos aumentan la sensibilidad a la FSH folicular. A
diferencia del citrato de clomifeno, los inhibidores de la aromatasa no agotan los receptores E
ni producen un efecto negativo sobre el endometrio. El uso de inhibidores de la aromatasa
para la induccion de la ovulacion asi como para la hiperestimulacion ovarica controlada
(superovulacion) es prometedor.®'° Con el empleo de citrato de clomifeno en 994 ciclos para

realizar inseminacion intrauterina se obtuvo una tasa de embarazo del 5.5% y una tasa de
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embarazo multiple del 22% de los embarazos en contraste con 167 ciclos tratados con

letrozol; siendo la tasa de embarazo de 13.8% y una tasa de embarazo multiple de 4.3%.

En otro estudio se emplearon inhibidores de aromatasa y gonadotropinas en forma
prospectiva, no aleatorizada con infertilidad inexplicable o alteraciones leves del factor
masculino; donde se tratd a 36 mujeres con letrozol y FSH y 56 mujeres con FSH solamente,
siendo menor la dosis requerida de FSH en el grupo donde se combiné letrozol y FSH, sin
embargo no hubo diferencia en el numero de foliculos mayores de 18mm entre ambos
grupos, siendo la tasa de embarazo por ciclo en el grupo de letrozol y FSH de 19.1% y en el

grupo donde se empled solo FSH de 18.7%. 12

En otro estudio no aleatorizado en mujeres con sindrome de ovario poliquistico tratadas con
letrozol y FSH o solo FSH, la tasa de embarazo por ciclo en el grupo de letrozol y FSH fue de
26,5% y con solo FSH del 18,5%.° En mujeres sin sindrome de ovario poliquistico no hay
significancia clinica en tasas de embarazo entre el grupo de letrozol y FSH y solo FSH; (11%
por ciclo). Por lo que estos estudios sugieren que el empleo de letrozol y gonadotropinas

disminuye los requerimientos de las mismas.® 12

Un ensayo clinico controlado compara FSH recombinante con FSH urinaria, demostrando
tasas de ovulacion acumulativas después de 3 ciclos de tratamiento del 95% y 96%
respectivamente, obteniendo una tasa de ovulacion de 69.5% en el grupo de FSH
recombinante y de 66.7% en el grupo de FSH urinaria en el primer ciclo; por lo que se
requiere una menor dosis de FSH recombinante y por un periodo mas corto (10 vs 13 dias

respectivamente).®

En protocolos de dosis bajas de FSH se reportan tasas generales de embarazo de 10 a 20%
y tasas de embarazo gemelar doble y triple de 10.2 y 0.4%, respectivamente, en
comparacién con el tratamiento convencional (dosis >75 Ul/dia) que reportan tasas de
embarazos multiples mayores de 20% y sindrome de hiperestimulacion ovarica severo en
hasta 4.6%."3
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En el 2001 se obtuvo la aprobacion para utilizar el letrozol en pacientes que no habian
respondido al citrato de clomifeno con anovulacién o aun con ciclos ovulatorios pero sin logro

de embarazo debido a un grosor endometrial <6 mm. 314

Letrozol tiene una vida media de 45-48 horas, alcanzando niveles terapéuticos a los 6-8 dias,
la vida media corta probablemente explica la ausencia de deficiencia de estrégeno como
efectos secundarios cuando se administra durante 5 dias para la induccién de la ovulacion.'?
Existen protocolos de induccion de ovulacién que buscan el desarrollo monofolicular con
dosis bajas de FSHr con lo cual se disminuye la probabilidad de embarazos multiples,
sindrome de hiperestimulacion ovarica y cantidad de medicamentos prescritos para disminuir

costos. 13

Freiesleben y su grupo ajustan la dosis de FSHr segun el peso y el indice de masa corporal
de las pacientes observando mejor desarrollo folicular con las dosis individualizadas, sin
diferencia significativa entre el grupo de dosis individualizadas y dosis convencionales en

cuanto a tasas de embarazo y embarazo multiple.

Se han investigado esquemas de hiperestimulacion ovarica controlada con inicio de dosis
bajas de FSH (25, 37.5 6 50 Ul/dia) y aumento gradual semanal en pacientes con
anovulacion y oligoovulacion. La mayoria de estos autores coincide en que estos esquemas
son mejores para conseguir un desarrollo monofolicular, sin las complicaciones de la
hiperestimulacion ovarica controlada, pero con menores tasas de embarazo. Tasas de

embarazo con desarrollo monofolicular vs multifolicular (<13 vs 20%).13-14

En protocolos de dosis bajas de FSH (50 Ul) se reportan tasas generales de embarazo de 10
a 20% y tasas de embarazo gemelar doble y triple de 10.2 y 0.4%, respectivamente, en
comparacién con el tratamiento convencional (dosis >75 Ul/dia) que reportan tasas de
embarazos multiples mayores de 20% y sindrome de hiperestimulaciéon ovarica severo hasta
en 4.6%.1

El esquema de dosis bajas de FSH se basa en el concepto del umbral de FSH de Brown que

sugiere que la FSH debe alcanzar un nivel umbral antes que se inicie el desarrollo folicular.
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Una elevaciéon minima de la concentracion de FSH (10 a 30% arriba del nivel umbral) es
suficiente para estimular el desarrollo folicular normal, un aumento adicional puede ocasionar
estimulaciéon excesiva. El incremento de 50% por arriba del umbral de la FSH induce
desarrollo multifolicular, y en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, variacion en la
concentracion de solo 6.8 a 9.8 UI/L por encima de dicho umbral, puede inducir el

crecimiento folicular e, inclusive, multifolicular.'®

La combinacion de letrozol con la hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr),
modifica la dinamica folicular, hormonal y endometrial en comparacion con el tratamiento con
FSH recombinante sola. FSH recombinante mas letrozol podrian tener efectos benéficos
sobre el ciclo ovulatorio y de endometrio. La combinacién de 2,5 mg / dia de letrozol con FSH
recombinante reduce la dosis de FSH recombinante requerida para la superovulacion,
reduciendo asi el costo de los programas de reproduccion asistida, sobre todo en mujeres

que han tenido una mala respuesta a los inductores de la ovulacion. '

En pacientes que se emplea esquema de letrozol y gonadotropinas el tiempo requerido para
lograr la maduracion folicular es de 7.6 + 2 dias. El adicionar FSH a partir del dia 8 del ciclo
ayuda a la maduracién nuclear, lo que produce ovocitos sanos y mejores tasas de
embarazo.'® Por ende esperamos obtener con iguales tasas de ovulacion y embarazo menor

uso de medicamento.6-17

Con dosis de 75 Ul de FSHr las pacientes con sindrome de ovario poliquistico alcanzan,
incluso, 69% de crecimiento monofolicular, tasa de embarazo de 20% por ciclo, y tasas de

embarazos gemelares y de alto orden fetal de 5y 0.7%, respectivamente. '@
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen diversos esquemas de induccion farmacolégica de la ovulacion, sin embargo no
existe reporte de manejo de esquemas de dosis minima con letrozol + FSHr en técnicas de

baja complejidad en pacientes menores de 35 afos de edad.

Actualmente solo contamos con inhibidores de la aromatasa de 3era generacion (letrozol) asi

como folitropina alfa por tal motivo surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la tasa de ovulacion en pacientes infértiles manejadas con letrozol y folitropina alfa?
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JUSTIFICACION

La infertilidad representa una de las principales causas de atencion médica en nuestro
servicio y el factor neuroendocrino afecta en el 30-40% de las pacientes. Los medicamentos
mas utilizados en nuestro servicio son letrozol y folitropina alfa, sin embargo se han utilizado
de manera independiente. En la literatura existen diversas referencias bibliograficas donde se
reportan esquemas combinados con buenos resultados. El objetivo de los esquemas de
estimulacién ovarica es tener esquemas mas fisiologicos, en los que se alcancen menores
concentraciones de estradiol y se obtenga un numero no exagerado de O6vulos, para
minimizar riesgos sin reducir la efectividad. Los tratamientos con gonadotropinas conducen a
mayor reclutamiento folicular, dependiendo el diagnostico de infertilidad y edad de la
paciente se reportan rangos de embarazo desde 7.3% al 31.1 %, sin embargo tienen como

desventaja el costo elevado y el riesgo de hiperestimulacion ovarica.

Debido a la vida media de eliminacion corta y rapida de letrozol (48hrs) se evita la

acumulacion de la droga con ciclos repetidos de uso.®

La combinacion de letrozol con gonadotropinas requiere menor dosis de gonadotropinas para
lograr una mejor maduracién folicular, sin efectos negativos sobre el endometrio optimizando

asi las tasas de embarazo.'*

La combinacion de letrozol con la hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr),
modifica la dinamica folicular, hormonal y endometrial en comparacion con el tratamiento con
FSH recombinante sola. FSH recombinante mas letrozol podrian tener efectos benéficos
sobre el ciclo ovulatorio y de endometrio. La combinacién de 2,5 mg / dia de letrozol con FSH
recombinante reduce la dosis de FSH recombinante requerida para la superovulacion,
reduciendo asi el costo de los programas de reproduccion asistida, sobre todo en mujeres

que han tenido una mala respuesta a los inductores de la ovulacién. 1°
En pacientes que se emplea esquema de letrozol y gonadotropinas el tiempo requerido para

lograr la maduracion folicular es de 7.6 + 2 dias. El adicionar FSH a partir del dia 8 del ciclo

ayuda a la maduracién nuclear, lo que produce ovocitos sanos y mejores tasas de
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embarazo.'® Por ende esperamos obtener mejor tasas de ovulacién y un menor uso de

medicamento.
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OBJETIVO

Objetivo General

Conocer la tasa de ovulacién en pacientes infértiles manejadas con letrozol y folitropina alfa
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HIPOTESIS

La respuesta clinica de las pacientes infértiles con anovulacién crénica tratadas con letrozol
mas folitropina alfa en un esquema convencional, es buena con base en tasas de ovulaciéon

mayores al 80%.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio clinico observacional analitico, longitudinal y prospectivo.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusién
-Pacientes con diagndstico de infertilidad que unieron los requisitos de aceptacion en el
servicio de Biologia de la Reproduccion (Anexo 1)
-Que con motivos pro fertilidad sean sometidas a esquemas de induccién de la ovulacién con
letrozol y folitropina alfa.

e Edad minima de 18 y maxima de 35 afios

e Estar unida a un varon con edad minima de 21 afios y maxima de 55 anos.

e indice de masa corporal < 30Kg/m2

e Anovulacion cronica

e Permeabilidad de una o ambas salpinges.

e Otros factores de infertilidad, corregidos cuando estén alterados.

e Acepten participar a través de carta de consentimiento informado.

e Ovario con 4 o mas foliculos antrales por USG

e FHS basal menor 10

Criterios de Exclusion

Con hipersensibilidad a Letrozol o folitropina alfa

Criterios de Eliminacion

Pacientes que deseen abandonar el tratamiento o el estudio

Pacientes que no tomaron o se aplicaron correctamente Letrozol o folitropina alfa

Pacientes que pierdan el derecho a la atencion médica dentro del IMSS en el periodo de

estudio o seguimiento.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Variable Independiente: Esquema de induccion de la ovulacién Letrozol 2.5mg +
Folitrofina alfa

Variable dependiente. Ovulacién

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Independiente

Inductores de ovulacion:

Definicion conceptual: Son medicamentos que se utilizan para estimular la ovulacion en
mujeres catalogadas como “anovulatorias cronicas”

Definicién operacional: Se administrara Letrozol 2.5 mg + Folitropina alfa 37.5-75 Ul como
inductor de ovulacion.

Escala de medicion: cualitativa dicotdmica

Unidad de medida: si o no

Variable dependiente

Ovulacién:

Definicién conceptual: Suma de eventos intrafoliculares que dan lugar a la extrusion de un
ovocito viable desde el foliculo ovarico.

Definicién operacional: Se realizara monitorizaciéon (seguimiento folicular) de foliculo para
determinar si existio ovulacion. Asi como niveles de Progesterona en fase lutea media mayor
de 5 ng.

Escala de medicion: cualitativa dicotdmica

Unidad de medida: si o no
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POBLACION DE ESTUDIO

Mujeres con deseo de embarazo que cursaron con infertilidad primaria y/o secundaria
sometidas a técnicas de baja complejidad en el CMN La Raza Dr. Victor Manuel Espinosa de

los Reyes Sanchez del Instituto Mexicano del Seguro Social.

TAMANO DE LA MUESTRA Y MUESTREO

Se realizdé un muestreo no probabilistico de una serie de casos consecutivos. Y se incluyeron
un total de 50 pacientes que llenaron los criterios de seleccion y quienes fueron atendidas

durante el periodo de tiempo comprendido entre el 01 de abril al 30 de junio de 2014.
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Se contd con los espacios fisicos necesarios para la realizacion del proyecto, ademas del
equipamiento necesario, como ultrasonido. Se realizo el seguimiento folicular por los Médicos
del Servicio de Biologia de la Reproduccién con apoyo de ultrasonido endovaginal, quienes
capturaron los hallazgos durante las evaluaciones de las pacientes en el formato asignado

(Anexo 3). También se dispuso de recursos en laboratorio para la cuantificacion hormonal.

Los farmacos empleados como inductores de ovulacién (Letrozol/Folitropina alfa), se
mantienen en fondo fijo como medicamento para induccion de la ovulacion en pacientes con

infertilidad por anovulacion crénica, en el servicio de Biologia de la Reproduccion.

Esta investigacion no requirié financiamiento, el tratamiento farmacolégico, los estudios de
gabinete y laboratorio son parte del estudio y tratamiento habitual en las pacientes, por lo que

no generaron costos adicionales a la institucion.

El empleo de los inductores de ovulacién para este proyecto esta aprobado en otras partes
del mundo por lo que se contd con dichos medicamentos en nuestro servicio para manejo de
las pacientes con anovulacién. Constituye parte del tratamiento habitual en este grupo de
pacientes, por lo que los investigadores no realizaron una intervencién adicional o diferente a

los protocolos de tratamiento del servicio.
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METODOLOGIA

Previa aprobacion del Comité Local de Investigacion se invitd a las pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion a participar en el estudio, aquellas que aceptaron firmaron el

consentimiento informado (Anexo 2).

Se solicitd previo al inicio del ciclo con Letrozol, FSH y Estradiol basal el dia 3-5 del ciclo y

Progesterona en dia 21-23 del ciclo.

Se realizd ultrasonido basal en el dia 1-3 del ciclo, donde se valoraron el nimero de foliculos

antrales asi como volumen ovarico.

Se administrd Letrozol 2.5mg del dia 3-7 del ciclo + FSH r 37.5 - 75 Ul a partir del dia 8 del

ciclo hasta lograr 1-2 foliculos mayores o iguales a 18mm.

Durante el ciclo de tratamiento, se realizé seguimiento folicular en dia 8 del ciclo de dicho
ciclo de Induccion Farmacoldgica de la Ovulacién, para valorar crecimiento folicular, por lo
que se plasmaron los datos en una hoja de recoleccion de datos disenada especificamente
para el estudio, las pacientes fueron expuestas a un maximo de 3 ciclos de induccion
farmacoldgica de la ovulacion previo a la cancelacion o cambio de dosis de inductor de

ovulacion.

Se realiz6 disparo de ovulacion con Gonadotropina Coriénica humana (GCh) 5,000-10,000

UI/IM dosis unica, en al lograr un foliculo mayor de 18mm
Se realizé Progesterona de fase lutea media posterior a ciclo de estimulacién

Se realiz6 USG endovaginal para valorar ruptura folicular 7 dias posterior a la administracion
de GCh.

Desarrollo folicular multiple (> 3foliculos) o falta de respuesta a inductor de ovulacion se

cancelo ciclo, para evitar el sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Todos los datos recabados fueron registrados en la hoja de recolecciéon de datos (Anexo 3)

antes mencionada.
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ANALISIS ESTADISTICO

La informacién se analiz6 mediante estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia
central y dispersion, y el analisis inferencial se realizé a través de t student y coeficientes de

Correlaciéon de Pearson. Utilizando el paquete estadistico SPSS Version 20.
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ASPECTOS ETICOS

Este protocolo fue disefiado con base en los principios éticos para las investigaciones en
seres humanos Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio
1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975, 352
Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 41% Asamblea Médica Mundial,
Hong Kong, septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre
1996, 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacién del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002, Nota de
Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004, 592
Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008. Igualmente se realiz6 con base en la ley
General de la Republica Mexicana. Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
prestacion de Servicios de Atencion Médica. Nuevo Reglamento publicado en el Diario Oficial

de la Federacion el 14 de mayo de 1986.
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RESULTADOS

Se introdujeron un total de 50 pacientes las cuales contaban con los criterios de inclusion asi
mismo que cursaban con anovulacion y algun otro factor alterado, a las cuales se les otorgo
el esquema de induccidn de ovulacidon; siendo eliminadas 3 pacientes debido a que
presentaron sangrado durante el ciclo de induccion de ovulacién, falta de apego a
seguimiento folicular y otra por falta de desarrollo folicular, por lo que se analizaron el total de

47 pacientes en el presente estudio. Obteniendo los siguientes datos:

El rango de edad de las pacientes estudiadas fue de 21 a 35 afios con una media 31.87 +

4 1anos.

El indice de Masa Corporal (IMC) minimo fue de 19 Kg/m2 y maximo de 30 kg/m2 con una
media de 25.76 K/m2 + 2.614.

El tiempo de infertilidad en el grupo de pacientes incluidas se establece una media de 68 +

38.8 meses, con rango minimo 19 meses y maximo de 198 meses.

Los diagnédsticos fueron asignados en diferentes grupos: siendo los 3 primeros mas
frecuentes la infertilidad primaria con anovulacion y factor tuboperitoneal corregido; en el
38.3%, infertilidad secundaria con anovulacién en el 17% y la infertilidad primaria con
anovulacion e hipotiroidismo en el 14.9% de las pacientes. El resto de las causas de

infertilidad en este grupo de pacientes se representa en la Figura 1.

En relacion a la evaluacion basal bioquimica y por ultrasonografia realizada de manera
rutinaria en el inicio de un ciclo de Induccién de ovulacidn. Nosotros encontramos
concentraciones séricas basales de FSH basal de 5.45 mUIl £ 2.14, LH de 6.52 mUIl 4.1y
Estradiol basal (E2) 55.25 pg £ 54.44; con rangos minimos y maximos de FSH 1- 10 mUl, LH
2- 19 mUIl, E2 20- 65 pg. En la valoracién ultrasonografica transvaginal encontramos

volumenes ovaricos de ovario derecho con una media de 8.46 cm?® + 4.68, con minimo de 2
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cm® y maxima de 20cm?® y de ovario izquierdo de 7.4 cm? % 4.3; con minimo de 2cm?® y

maxima de 21 cm?

Se valoré la presencia de foliculos antrales con una media de 7.77 + 5.22 foliculos asi como

los foliculos en el dia del disparo con una media de 1.39.

El grosor endometrial en el ultrasonido basal se aprecia de medidas y caracteristicas
normales para el inicio del ciclo con un grosor minimo de 3 mm y maximo de 6 mm al inicio

del ciclo con una media de 4.26 + 1.07 mm.

El grosor endometrial el dia de la prescripcion de la GCh fue dia del disparo con una media
de 9.10 £ 2.12 mm. Ver Figura 2.

En las pacientes con respuesta ovulatoria adecuada el promedio de dias de estimulacién
ovarica fue de 12.09 = 2.59 dias, con rango minimo de 10 dias y maximo de 17 dias.
Requiriendo una dosis total de 12.5 mg de letrozol asi como una media de ampulas de FSHr

de 5; con rango minimo 2 ampulas y maximo de 6 ampulas
TASAS DE OVULACION

La tasa de ovulacion se observo en el 87.2% (41 pacientes). La anovulacion se asocia a

multiples factores, los cuales se deben individualizar en cada una de las pacientes. Ver figura 2

Del total de pacientes incluidas en este estudio en 22 se realizo Inseminacion intrauterina
homologa y en las restantes coito programado. En las pacientes con Inseminacién

intrauterina la tasa de embarazo fue de 13.6% yen el grupo de coito programado de 32%.

Existe una asociacion intermedia entre IMC y la ovulacion siendo de .631

El logro de embarazos en este grupo de pacientes corresponde a 11 embarazos clinicamente
documentados que corresponde a una tasa de 23.4 %, de los cuales se registraron 8
embarazos normoevolutivos; un embarazo gemelar (9%) con el empleo de esquema de
induccion propuesto; y 2 culminaron en embarazos anembrionico (4.3%) y 1 huevo muerto
retenido (2.1%).
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Figura 1
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DISCUSION

La infertilidad asociada a anovulacion es el principal motivo por el que acuden las pacientes a
nuestro servicio, estos datos coinciden con la literatura internacional;'® sin embargo en
nuestra poblacién mas del 50% de las pacientes cuentan con 2 o mas factores alterados lo
cual disminuye la posibilidad de concepcion; en el presente estudio se determiné como
principal causa de infertilidad en nuestras pacientes la anovulacidn con factor tubo peritoneal
alterado siendo estas expuestas a esquema de induccion de ovulacion una vez corregido

dicho factor.

El Sindrome de ovario poliquistico afecta del 6-10% de las mujeres en edad fértil;
caracterizado por anovulacion crénica, hiperandrogenismo asi como ovarios poliquistico por
ultrasonografia. La anovulacion crénica se manifiesta con alteraciones del ciclo menstrual de
tipo oligo-amenorrea, como consecuencia principal de la anovulacién es la infertilidad

femenina.?® En el presente estudio dicho diagnostico representé el 14.9% de las pacientes.

El rango de edades van desde los 21 afios hasta los 35 afos, con una media de 31 afos, sin
embargo el rango de edad de las pacientes con problemas de infertilidad va a la alza debido
a la gran demanda laboral asi como ideales de superacion en el ambito profesional, siendo
demostrado que la tasa de fertilidad disminuye aproximadamente en un 0.9% posterior a los

30 afios de edad.’®

El IMC se considera un factor prondstico en la respuesta al tratamiento que se otorgue a la
paciente, debido a que se existe una relacién entre un IMC adecuado con tasa de ovulacion,
sin embargo nuestra poblacion debido a una falta de educacion o cultura alimenticia se valoré
una media de 25.7k/m2 es decir segun la definicién la OMS son pacientes con sobrepeso. El
manejo de nuestras pacientes debe ser multifactorial ya que debemos educar a nuestras
pacientes a llevar una vida con actividad fisica asi como un plan de alimentacién adecuada;

es aqui donde es prudente el apoyo de nutricidn para control de peso en nuestra poblacion.

El perfil hormonal basal es de suma importancia para valorar la reserva folicular en nuestras
pacientes que seran sometidas a esquemas de induccion de ovulacién para asi conocer el

pronostico del mismo.
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La valoracion del volumen ovarico asi como la cuenta de foliculos antrales son herramientas
necesarias en nuestras pacientes, debido a que son datos de mucha utilidad para valorar la

respuesta al esquema de induccion de ovulacion.

El objetivo del esquema convencional de induccion farmacolégica de la ovulacién es tener
esquemas mas fisioldgicos, en los que se alcancen menores concentraciones de estradiol y
se obtenga un numero no exagerado de Ovulos, para minimizar riesgos sin reducir la
efectividad. Las gonadotrofinas han sido parte fundamental en la evolucion de la induccion de

la ovulacion en técnicas de reproduccion asistida. 2°

Los inhibidores de la aromatasa han demostrado ser incluso superior a citrato de clomifeno
en eficacia, de hecho, a diferencia de citrato de clomifeno, los inhibidores de la aromatasa no
tienen ningun efecto antiestrogénico sobre el endometrio, que sera una ventaja para

mantener el endometrio en condiciones dptimas para mantener el embarazo. 2'-22

Posterior a la ingesta de Letrozol del dia 3-7 del ciclo el afiadir FSHr en dia 8 del ciclo; brinda
un mejor desarrollo folicular siendo en la mayoria de las pacientes de 1 a 2 foliculos de

dimensiones adecuadas.

Cuando se combina letrozol con la hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr),
modifica la dinamica folicular, hormonal y endometrial en comparacién con el tratamiento con
FSH recombinante sola. FSH recombinante mas letrozol podrian tener efectos beneficiosos
sobre el ciclo ovulatorio y de endometrio. La combinacion de 2,5 mg / dia de letrozol con FSH
recombinante también reduce la dosis de FSH recombinante se requiere para la
superovulacién, reduciendo asi el costo, sobre todo en mujeres que han tenido una mala

respuesta a los estimulos hormonales. 23

Se observa un desarrollo de grosor endometrial en este grupo de pacientes dado el
mecanismo de accion de los medicamentos, por o que lo hacen mas receptivo para una

adecuada implantacion en caso de lograr le fertilizacion del ovocito liberado.

Existe una adecuada respuesta al esquema de induccién de ovulacién propuesto en técnicas
de baja complejidad ya que se lograron tasas de ovulacion en el 87.2% de las pacientes
corroboradas con la medicién de progesterona en fase lutea media asi como visualizacion de

ruptura folicular posterior a la aplicacion de GCh.
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De nuestro grupo de pacientes se logroé una tasa de embarazo del 23.4% (11 pacientes) una
tasa mayor a los reportes establecidos con empleo de esquemas donde se emplea
solamente Letrozol o FSHr, la cual corresponde ser mayor a lo reportado en la literatura
internacional debido a que se contempla una tasa de embarazo de 21% con el empleo de
letrozol 2.5mg + FSHr.5 Se han reportado del total de embarazos han culminado en aborto el
27.7% de embarazos logrados con actual esquema. Siendo el 73.3% normoevolutivos hoy en
dia. Se reporta un embarazo gemelar (9%) con el esquema de induccién empleado sin
embargo existen reportes que existe mayor riesgo de embarazo multiple con dosis mayores
de letrozol (5mg) + FSHr. 24

El protagonismo de la progesterona en la fase Iutea del ciclo menstrual, y el rol que ejerce en
los cambios fisiolégicos y morfolégicos en el organismo femenino en pro de la gestacion,
hacen pensar en la vinculacion de sus valores con la asociacion de la presencia o no de
embarazo en el ciclo. La determinaciéon de progesterona sérica en el dia 23° del ciclo
menstrual ha demostrado también una alta sensibilidad y especificidad (80 y 79%

respectivamente) en la prediccién de ovulacion.?®

La validez de los métodos en relacion al presente estudio se observa una debilidad debido al
numero de pacientes que se incluyeron, ya que es una muestra pequefia, sin embargo nos
representa valores prometedores acerca del empleo del esquema de induccidén de ovulacion
para pacientes infértiles que se manejan en nuestro servicio las cuales se someten a técnicas

de baja complejidad.

La aplicabilidad clinica que se logra con el presente esquema convencional de induccion de
la ovulacién es prometedor en aquellas pacientes con anovulacion, con un logro adecuado de

tasas de ovulacién y por consiguiente logro de embarazo.

Nuestros hallazgos muestran que la eficacia de letrozole + FSHr evaluada a través de las
tasas de ovulacion se encuentra por arriba del 80%, que apoya nuestra hipétesis de trabajo y

sugiere que es un esquema de utilidad clinica en medicina de la Reproduccion.
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CONCLUSIONES

La anovulacion es una de las principales causas por la cual nuestras pacientes acuden a

nuestro servicio en busqueda de apoyo para lograr un embarazo.

El esquema Letrozol 2.5 mg del dia 3-7 del ciclo y FSHr a dosis bajas a partir de dia 8 del
ciclo, resulta ser eficaz en el manejo de las pacientes con anovulacion, obteniendo adecuado
grosor endometrial asi como desarrollo monofolicular en pacientes con infertilidad vy

anovulacion.

Asi mismo se logré determinar que el presente esquema de induccion de la ovulacion en
pacientes sometidas a técnicas de baja complejidad resulta ser prometedor debido a la tasa
de ovulaciéon lograda, las cuales son mayores al 80%, permite un adecuado desarrollo
folicular asi como del endometrio con el consiguiente incremento de la posibilidad de logro de
embarazo. La determinacion de progesterona sérica es utili como herramienta para
determinar si se presento la ovulacién en el ciclo, sin embargo la realizacién de ultrasonido
para corroborar la ruptura folicular fue mas especifico para determinar la ovulacion;

implicando menor costo en la atencion y seguimiento de nuestra paciente.

Los inhibidores de la aromatasa son una herramienta util en los esquemas de induccion de
ovulacion ya que desde el 2001, debido a multiples estudios realizados donde se demuestra
su beneficio como alternativa para aquellas pacientes con infertilidad y anovulacién, se han
empleado para dicho fin. Se ha demostrado que el uso de estos con folitropina alfa tiene
ventajas como esquema convencional para induccién de ovulacién, debido a que se logra un
adecuado desarrollo endometrial asi como folicular con incremento de la probabilidad de

logro de embarazo.
El presente esquema de induccion de ovulacién es prometedor en técnicas de baja

complejidad como esquema de induccion de ovulacidn para lograr adecuadas tasas de

ovulacion con una menor dosis de FSHr.
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ANEXOS

ANEXO 1

CRITERIOS DE INGRESO ENVIO AL SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

38

Edad minima de 18 y maxima de 35 afos

Estar unida en matrimonio a un varon con edad minima de 21 afios y maxima de 55
afos, si viven en union libre demostrar de manera legal una relacién estable de dos o
mas afnos de evolucion

Tener minimo 1 afio de actividad sexual regular sin empleo de anticonceptivos y sin
lograr embarazo

indice de masa corporal < 30Kg/m2

No seran aceptadas pacientes con alto riesgo reproductivo (Hipertension Arterial
Sistémica, Diabetes Mellitus, Cardiopatias, Trasplante Renal y otras enfermedades
cronicas y/lo Sistémicas graves, antecedente de Preeclampsia-Eclampsia,
isoinmunizacién a grupo sanguineo o Rh y mujeres con antecedente de dos cesareas.
Asi como parejas con alteraciones psicoemocionales que interfieran con el protocolo

de estudio, tratamiento y logro del embarazo.



ANEXO 2
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO LA RAZA UMAE GO3

DR. VICTOR MANUEL ESPINOZA DE LOS REYES Y SANCHEZ

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

México, D.F. a de de 2014

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

. TASA DE OVULACION EN PACIENTES INFERTILES MANEJADAS CON LETROZOL Y FOLITROPINA ALFA
Lugar: Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional La Raza

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el nimero: 2014-3504-22

Objetivo del estudio: Evaluar la tasa de ovulacion en pacientes infértiles manejadas con letrozol y folitropina alfa.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: Aplicacién del medicamento asignado, acudir a seguimientos
foliculares segun se indique, asi como al laboratorio para la toma de muestras correspondientes

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos; inconvenientes, molestias y beneficios derivados
de mi participacion en el estudio, que son los siguientes: Desarrollo de mas de 3 foliculos lo cual motivara a la cancelacion
del ciclo, desarrollo de sindrome de hiperestimulacién ovarica; que se acompafna de dolor abdominal, dificultad respiratoria,
por lo que se considera urgencia. Posibilidad de falta de desarrollo folicular o pobre respuesta a los farmacos administrados
por lo que sera necesario incremento o modificacion del esquema de induccion de ovulacion y sera excluida de este estudio,
beneficios lograr la ovulacién en el ciclo estimulado con los medicamentos para incrementar la posibilidad de embarazo,
derivados de mi participacion en el estudio.

Algunos inconvenientes por el hecho de responder nuevamente a las preguntas hechas a mi ingreso.

El beneficio personal que recibiré sera que con mi participacion, ayudaré a que en la Institucién se brinde la atencién
adecuada a cada paciente con infertilidad con anovulacién crénica

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que
ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Testigo

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable:
Dra. Cruz Elena Salazar Alarcon Mat: 99369217 Teléfono 57245900 Ext. 23719
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Anexo 3
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE ATENCION MEDICA
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
UMAE HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIANO. 3
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION Y GINECOENDOCRINOLOGIA

Hoja de Captura de Datos

Consultorio.

Nombre:

Afiliacion: Teléfono:

Diagnoéstico:

IMC: Kg/m2 EDAD: Infertilidad (Meses):
FUM: Hu: Coito Programado:
FSHbasal: Ul LHbasal: Ul Estradiol basal: pg.
P4 FLM del ciclo estimulado ng.
Esquema: No. Esquema:
Letrozol 25MG +FSHr Ul
Evento adverso: Hiperestimulacion ovarica: Cancelacion de ciclo
FECHA
DIA DEL CICLO

OVARIO DERECHO
VOLUMEN
# FOLICULOS (D)

OVARIO IZQUIERDO
VOLUMEN
# FOLICULOS (D)

ENDOMETRIO (MM)

Médico responsable

40



ANEXO 4

CRONOGRAMA

2013

2014

ETAPA

NOV-DIC

ENE-FEB

MAR

ABRIL-
JUNIO

JUL

AGOSTO

SEPT

Recuperacion, revision y
seleccion de la bibliografia

Elaboracion del proyecto de
investigacion

Registro del proyecto ante el
comité local de investigacion

Recoleccion de la
informacion

Analisis de la informacion

Preparacion de reporte
preliminar del informe

Reporte de Informe final
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