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ANASTROZOL PARA INDUCCION DE LA OVULACION EN PACIENTES CON
INFERTILIDAD PRIMARIA EN UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD No. 4
“‘LUIS CASTELAZO AYALA” IMSS.

Fierro Tirado GA, Calvo Lugo GE
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala” IMSS, Ciudad de México

RESUMEN

Antecedentes: La infertilidad afecta aproximadamente al 15% de las parejas en edad
fértil alrededor del mundo. La anovulacién representa el 30-40% de las causas
femeninas de infertilidad.

Objetivo: Describir la frecuencia de embarazo en pacientes con infertilidad primaria
sometidas a induccion de ovulacion con anastrozol.

Material y métodos: Estudio descriptivo, longitudinal, observacional, retrospectivo.
Este trabajo se llevd a cabo mediante la revision de la base de datos de pacientes
atendidas en el periodo del 1° de julio al 31 de diciembre de 2015 en el Servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana de la Unidad Médica de Alta Especialidad No.4
Hospital de Ginecoobstetricia “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Resultados: De 261 pacientes con diagnostico de infertilidad primaria, se considero
que 39 cursaban con anovulacién crénica (14.9%), siendo candidatas para estimulacion
ovarica con anastrozol. Se realizaron 57 ciclos de induccién de ovulacién a diferentes
dosis, logrando el embarazo en 13 de ellas (33.3%). El desarrollo endometrial y
crecimiento folicular demostré que al menos 43% de las pacientes presentaron una
pobre respuesta.

Conclusiones: La anovulacion cronica es responsable de una pequefa proporcion de
las pacientes que solicitan atencién por infertilidad primaria. La estimulacion ovarica
con anastrozol ayuddé al 5% de nuestra poblacion a cumplir nuestra meta. Seria
recomendable ampliar el arsenal de inductores de ovulacidon de nuestra Unidad Médica,
para ofrecer mayores posibilidades terapéuticas a nuestras derechohabientes.

Palabras clave: Infertilidad primaria, anovulacién, induccion de ovulacién, inhibidores

de aromatasa.



ANASTROZOL FOR CHRONIC ANOVULATION IN PRIMARY INFERTILITY
PATIENTS

Fierro Tirado GA, Calvo Lugo GE
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala” IMSS, Ciudad de México

SUMMARY
Background: Infertility affects up to 15% couples in fertility ages around the world.

Chronic anovulation is responsable of 30-40% of all infertility causes.

Objective: To describe the frequency of pregnancies obtained by using anastrozol as

ovulation induction in infertility primary patients.

Material and Methods: Observational, descriptive, transversal, and retrospective study.
This work was made reviewing the data base of patients attended from july 15t to
December 31th , 2015 at the Human Reproduction Biology Service of the N° 4 High
Specialty Medical Unit “Hospital de Ginecoobstetricia Luis Castelazo Ayala” from the

Mexican Social Security Institute.

Results: Chronic anovulation was treated with anastrozol in 39 patients (14.9%) of 261
with primary infertility. There were conducted 57 ovulation induction cicles, resulting in
13 pregancies (33.3%). Endometrial and follicular progress showed a poor response in

43% of patients.

Conclussions: Chronic anovulation represents a small cause of primary infertility.
Anastrozol helped to obtain a pregnancy in 5% of all our primary infertility patients. It
would be recommendable to have more therapeutic options to stimulate the ovaries in

our patients.

Key words: Primary infertility, anovulation, ovulation induction, aromatase inhibitors.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La inhabilidad para procrear, conocida como infertilidad, afecta a hombres y mujeres de
muchos paises alrededor del mundo. Con impacto social importante afectando a una
pareja, mas que a una sola persona, de manera psicologica, econdmica, y meédica.

Es por ello que cada vez mas parejas buscan ayuda para satisfacer el deseo de
paternidad, llegando a clinicas y centros de reproduccion asistida donde inician el
estudio de causalidad. Determinando por el personal médico el mejor método para
obtener un embarazo. 12

El estudio de la pareja infértil se debe efectuar luego de un ano sin lograr un embarazo
y debe ser simultaneo en ambos miembros de la misma, realizando una adecuada
historia clinica y examen fisico, con examenes complementarios en forma sistematica y
respetando una buena relacién médico-paciente y costo efectividad. '3

La anovulacion es la causa mas comun de infertilidad en el 30-40% ya sea como factor
unico, o asociado a otros. También se considera uno de los factores absolutos de
infertilidad con mejor prondstico debido a la disponibilidad de mas y mejores inductores
de ovulacion, asi como por ya el conocimiento obtenido de la foliculogénesis y su
regulacion para la creacion de regimenes terapéuticos mas eficaces. 4

El evaluar la funcidn ovulatoria y corregir las alteraciones de base que puedan estar
condicionando este padecimiento, puede de forma satisfactoria ayudar a retomar un
ritmo ovulatorio normal y evitar consecuencias de salud a largo plazo.

Si no se encuentra causa, se consideran tratamientos adecuados, la induccion de la
ovulacion como una alternativa, que con el seguimiento adecuado, puede lograr que
una mujer logre el embarazo.

Actualmente, en México existen 2.6 millones de casos de infertilidad a los que cada ano
se suman 180 000 nuevos, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI); incrementando asi la demanda de tratamientos durante la ultima década, dada
la creencia de que ahora los tratamientos médicos y las técnicas de reproduccion

asistida son mas efectivas.>®



INFERTILIDAD

Debido a los cambios sociodemograficos en los ultimos afos, la salud reproductiva
mundial ha sufrido cambios notables. Estas variaciones en la estructura social y
poblacional han motivado al incremento en el numero de mujeres que intentan
embarazarse a una edad mayor, cuando su fertilidad biolégica es menor. Aunado a la
postergacion de la maternidad, se suma el aumento en la prevalencia de las
enfermedades de transmision sexual y un inusual aumento de la frecuencia de
obesidad en la poblacion mundial. Afectando desde los paises desarrollados como los
subdesarrollados.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la infertilidad de manera clinica,
como la enfermedad del sistema reproductivo donde existe fallo en lograr un embarazo
clinico después de doce meses o mas de coito regular no protegido.
Epidemiolégicamente como la mujer de edad reproductiva, en riesgo de quedar
embarazada pero sin éxito al tratar de concebir por mas de dos afios. -2

Asi mismo la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva coincide en el concepto
de falla para alcanzar un embarazo exitoso después de doce meses 0 mas de coito no
protegido o de una inseminacién terapéutica. Disminuyendo el tiempo de exposicidon a
coito en seis meses para la mujer por arriba de 35 afos, requiriendo asi evaluacion y
tratamiento. *

Se habla de infertilidad primaria cuando la inhabilidad para concebir afecta al primer
intento y secundaria en la mujer con antecedente de uno o mas embarazos y
posteriormente tiene dificultades para lograr un embarazo adicional. 3

Este padecimiento afecta hasta un 15% de las parejas en edad reproductiva en el
mundo. Segun la OMS en paises desarrollados la infertilidad por factor femenino
representa 37% de las parejas infértiles; el masculino 8% y ambos 35%. Existe
infertilidad inexplicable en 5% de ellas y 15% lograra embarazo durante su estudio.

De acuerdo con el Consejo Nacional de Poblacion mediante su Encuesta Nacional de
Distribucién Demografica, en 2009 habia mas de 29 millones de mujeres en edad fértil
de las cuales sélo 19 millones alguna vez se han embarazado y para el afio 2050 en
Meéxico se espera que aumente la poblacién que requerira atencion a los problemas

causados por la infertilidad. -2 8
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EVALUACION DE LA INFERTILIDAD

La evaluacién de la pareja infértil debe ser hecha a los dos miembros en paralelo. Los
datos obtenidos con la historia clinica y un examen fisico detallado pueden orientar al
tipo de patologia o alteraciones que no permiten la concepcion; realizando estudios de
forma sistematica y siguiendo un orden de complejidad. 23

Las causas mas comunes de infertilidad varian en cada regién geografica del mundo
de acuerdo a las caracteristicas de desarrollo local. En la evaluacion de la mujer es
comun encontrar anormalidades anatomicas, alteraciones de la ovulacion,
endometriosis, hiperprolactinemia y el hiperinsilunismo. Infecciones, enfermedades
cronicas degenerativas. Clasificando su estudio en factores ovaricos, endocrinos,

cervicales, uterinos, tubarios y otros. 23°

e Factor cervical: Evaluacion de la integridad y sus caracteristicas fisicas, poniendo

especial interés en su adecuada permeabilidad, posteriormente se debe descartar
la presencia de infeccion por medio de un estudio bacterioldgico cervicovaginal en
busca de bacterias Gramnegativas y Grampositivas intencionadamente en las
cuales se encuentran: Chlamydia Trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma

Urealyticum, Mycoplasma Hominis.

e Factor uterino: La cavidad uterina debe de estar en 6ptimas condiciones no sélo

para que permita el paso adecuado de los espermatozoides a la trompa de Falopio,
sino que ademas tenga el tamafno y las condiciones necesarias para que se lleve a
cabo la implantacion. Las anomalias uterinas se clasifican segun la Sociedad

Americana de Medicina Reproductiva.

e Factor tubario y peritoneal: Se deben analizar factores de riesgo que estan

directamente relacionados con la patologia tubaria, tales como el mayor niumero de
comparferos sexuales y por lo tanto infecciones, antecedentes de enfermedad

pélvica inflamatoria, endometriosis o cirugias previas.
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e Factor ovarico y enddcrino: Es el que nos concierne en el siguiente trabajo de

investigacion, ya que al momento de identificar anovulacion es necesario identificar

el origen, siendo hipotalamico, hipofisario, tiroideo, suprarrenal u ovarico.

CLASIFICACION DE ANOVULACION
Para la evaluacion y correcto tratamiento de las pacientes que presentan alteraciones
ovulatorias y amenorrea la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) separé los casos

de ovulacion en tres grupos.

Grupo I: No hay evidencia de produccion endogena de estrégenos, hay niveles
normales o bajos de hormona foliculo estimulante (FSH), hay niveles normales de
prolactina (PRL) y no hay evidencia de lesiones a nivel del eje hipotalamo-hipdfisis

(Hipogonadotrofismo).

Grupo II: Hay evidencia de produccion endogena de estrogenos y niveles normales de

FSH y PRL (Normogonadotrofismo).

Grupo lll: Niveles elevados de FSH, lo que indica una falla ovarica
(Hipergonadotrofismo).

La induccién de ovulacion esta indicada en las pacientes categorizadas en el grupo
||_4,19,21,22

INDUCCION DE OVULACION

La induccién de ovulacion tiene como objetivo inducir un desarrollo monofolicular, la
ovulacién subsecuente y finalmente un embarazo con un recién nacido vivo y sano.

En sentido estricto, la induccion de ovulacion se refiere al desencadenamiento de la
ovulacion, dado por la ruptura del foliculo preovulatorio y la liberacion del oocito. En el
contexto clinico, este termino se refiere al tipo de estimulacién ovarica indicado en
mujeres con anovulacion, con el objetivo de restaurar la fertilidad normal generando
ciclos normo ovulatorios. Representa uno de los pocos estados de absoluta fertilidad,

alcanzando tasas excelentes de embarazo si el ciclo menstrual es restaurado. 2223
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Es importante realizar una evaluacion exhaustiva para determinar la causa de
infertilidad de la pareja, con una historia clinica completa y examen fisico. Evaluacion
por medio de laboratorio e imagen podria estar indicado al sospechar o saber de
patologias tiroideas, enfermedad pituitaria, datos de exceso de andrdégeno, hiperplasia
adrenal, datos de intolerancia a carbohidratos, analisis seminal, histerosalpingografia,
ultrasonografia.

Resulta recomendable como minimo medir FSH y estradiol en condiciones basales y
efectuar pruebas dinamicas en los casos en los que la sospecha persista a pesar de
niveles hormonales basales dentro de limites normales. La disminucion en la reserva
ovarica de una paciente anovulatoria conlleva mayores probabilidades de obtener una
respuesta baja a la induccion de ovulacion. 342425

Es importante verificar que al menos el factor masculino y tubo-peritoneal estén dentro
de limites normales o con grados de disminucion que no constituyan un elemento
adicional que impida la fertilizacion y/o implantacién. Asi como dar tratamiento
necesario en caso de encontrar infecciones asociadas a cervicovaginitis.

Después de la evaluacion las simples modificaciones al estilo de vida para disminuir
peso (de 5-10% en pacientes obesas) o el tratamiento correcto para endocrinopatias,
podrian devolver el patron ovulatorio a la mayoria de los pacientes sin tener que
administrar terapia extra.

Para otros pacientes sera necesario administrar agentes inductores de ovulacién, con
la monitorizacién adecuada y el uso estratégico de terapias adyuvantes, con el uso de
medicamentos apropiados tomando en cuenta costo-efectividad, en la medicina basada

en evidencias. 2425

FARMACOS PARA LA INDUCCION DE OVULACION

Citrato de clomifeno (CC)

s Actualmente el tratamiento de primera linea para inducir ovulacion en pacientes
anovulatorias.

% Actia como modulador selectivo de los receptores de estrogeno. Con accion

antagonista, bajas concentraciones de estrégenos y en otros 6rganos accion

13



agonista.

CC se une al receptor nuclear estrégeno por un periodo mas prolongado que el
estrogeno endogeno, provocando deplecidon de receptores: interfiriendo con el
proceso de reciclaje normal.

Mecanismo de accion: a nivel hipotalamico: aumento de actividad pulsatil de GnRH
para compensar, aumentando la secrecion de gonadotropinas y la foliculogénesis
ovarica.

Indicaciones: Anovulacion (grupo Il OMS), deficiencia de fase lutea, infertilidad sin
causa aparente.

Duracién del tratamiento: Debe limitarse a 6 ciclos ovulatorios/ dosis maxima 150
mg/dia (resistencia al clomifeno: 15-20% pacientes)

Efectos adversos: Hipoestrogenismo (10-20%), distension abdominal (5%), nauseas
y vomitos (2%), cefalea, crecimiento de ovarios (14%), sindrome de

hiperestimulacion es raro.

Gonadotropinas

Concepto fisioldgico: el inicio y la mantencion del crecimiento folicular se logran por
una elevacion transitoria de FSH sobre un valor umbral. Esta concentracién se
mantiene por un tiempo determinado para limitar el numero de foliculos a
desarrollarse.

Indicaciones: Mujeres hipogonadotrépicas (grupo | OMS) con hipopituitarismo. Mas
frecuente para mujeres grupo Il OMS, sin respuesta a CC.

Tipos de estimulacién: Protocolo step up.- aumentos progresivos desde 37.5 a 75
unidades hasta maximo de 225 unidades, hasta obtener foliculo mayor a 16 mm.
Protocolo step down.- Inicio con 150-225 unidades con reduccién a 112.5 y 75
unidades tres dias después para realizar ovulacion.

Step up mas seguro. Ovulacion monofolicular en el 69% de los ciclos, tasa de
embrazo cerca del 20%, tasa de gestacion multiple 5.7%, incidencia de

hiperestimulacion de 1.4%.

14
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Inhibidores de aromatasa

Anastrozol y letrozol: derivados triazélicos que funcionan como inhibidores de la
aromatasa no esteroideos competitivos.

Al bloquear esta enzima los androgenos no pueden convertirse a estrogenos,
provocando un estado hipoestrogénico, activando eje hipotalamo-hipoéfisis mediante
sistema de retroalimentacion negativa del estrégeno.

Se inicia liberacion compensatoria pulsatii de GnRH, para aumentar liberacion de
gonadotropinas hipofisiarias y aumentar actividad folicular a nivel del ovario.

Ventaja: retorno a los parametros estrogénicos normales a la suspension del
medicamento.

Indicacion: Anovulacion grupo Il OMS, resistencia a tratamiento con CC, incapacidad
de uso de CC por efectos secundarios, endometrio adelgazado <7mm por toma de
CC.

Terapia: Letrozol.- 2.7 a 7.5 mg/dia o incrementar a 2.5 mg. Anastrozol.- 1mg/dia.

Efectividad: ovulacion 60%, embarazo de 12 al 40%.

Al utilizar medicamentos para la induccion de ovulacion, es imperativo realizar

monitorizacion de la respuesta ovulatoria. Para determinar el tiempo apropiado para el

coito, o guiar terapias alternativas cuando la ovulacion no ocurre. Utilizando éstos

desde los baratos y menos invasivos, hasta los mas caros e invasivos. 42425

SEGUIMIENTO ECOGRAFICO SEGUN EL CICLO OVARICO Y ENDOMETRIAL

Para realizar un adecuado seguimiento es necesario y preciso disponer de una

ecografia de base practicada a la paciente en que se conozca el tamafo y las

caracteristicas de los ovarios, y posterior al inicio del tratamiento para determinar el

momento de la administracion de agentes de ovulacion. 2526
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SEGUIMIENTO Dia del ciclo No de foliculos Tamario del Crecimiento
OVARICO observados foliculo
Reclutamiento 1-4 1-6 <6 mm 0.5-1 mm/dia
Seleccion 5-7 6-8 6-10mm 1-2 mm/dia
Dominancia 8-12 >8 Uno de >10 mm | 2-3 mm/dia
Madurez folicular 13-14 Uno >18 mm pared Crecimiento
predominante delgada y un acelerado
halo hipoecoico
SEGUIMIENTO Dia del ciclo Descripcion Grosor
ENDOMETRIAL endometrial
1y2 Hiperecdico, zonas anecoicas y
Fase menstrual refuerzo posterior
3-4 Patrén mixto, areas irregulares
5-7 Linea fina hiperecéica 1-2 mm
5-9 Triple linea
Fase folicular 9-12 Engrosamiento de la zona 812 mm
hipoecoica
13 Halo hipoecoico
14 A. Hiperecoico y homogéneo
B. Isoecoico con linea media poco
Fase periovulatoria aparente o sin linea media >12 mm

C. Hipoecogénico, con linea media

visible y similar al descrito de la fase

folicular tardia.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Ya han pasado mas de 10 afios que se publicaron los primeros articulos del uso de
letrozol un inhibidor de la aromatasa para la induccién de ovulacién. Idea obtenida diez
afnos antes debido a los efectos secundarios antiestrogénicos del citrato de clomifeno
(CC), especialmente en el adelgazamiento del endometrio. Desde 1990 inicio la idea de

utilizar 4-hidroxi-androstenediona (40OH-A), para prevenir retroalimentacién negativa de

16




estrégeno en FSH, en el Hospital General de Toronto. En 1998 se inicié el estudio
comparativo de letrozol contra tamoxifeno para el tratamiento de cancer mamario
recurrente, publicado en el New England Journal of Medicine en 2003. 27

El primer estudio piloto se public6 en 2001, demostrando que 7 de 10 mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) habian ovulado con 2.5 mg de letrozol en los
dias 3-7 después de un periodo menstrual inducido. El segundo estudio comparo el uso
de letrozol contra CC, obteniendo adecuado grosor endometrial, menores efectos
secundarios como la deplecidn estrogénica y sintomatologia asociada, asi como menor
vida media. Los efectos secundarios del letrozol son idiosincraticos; cefalea leve, dolor
muscular o articular entre 1% de los pacientes. 282°

Posterior a ello muchos clinicos iniciaron el uso de letrozol para induccidon de la
ovulacion en caso de falla en la administracion de CC. El uso de inhibidores de la
aromatasa comenzo a expandirse dando pie a otros usos como el tratamiento de

endometriosis y en hombres para mejorar parametros seminales. 272829

El complejo enzimatico de la aromatasa pertenece a la super familia del citocromo
P450, el cual cataliza la conversién de androgenos, fundamentalmente testosterona y
androstenediona en estrogenos, principalmente en estradiol y estrona. El gen de la
aromatasa CYP 1921 estd compuesto por alrededor de 70 kb y es uno de los mas
largos de la familia P450, la cual participa en la esteroidogénesis. 3% 3

En el ovario, las células de la granulosa constituyen la fuente mas rica en aromatasa en
la mujer durante la vida reproductiva, y por consiguiente son el principal origen de los
estrogenos. La aromatasa se encuentra expresada en muchos érganos, incluyendo
mama, ovario, placenta hipotalamo, higado, musculo, tejido adiposo y endometrio. 3

La hormona luteinizante modula la producciéon de andrégenos por las células foliculares
de la teca, mientras que la hormona foliculo estimulante regula la aromatizacion de las
células de la granulosa. Ambas hormonas actuan de manera sincrénica, de modo que
la teca produce andrégenos que constituyen el sustrato de aromatasa, mientras que la

granulosa convierte el sustrato en estrogeno. 323334
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CLASIFICACION
Los inhibidores de aromatasa se encuentran subdivididos en dos grandes grupos de

acuerdo a su mecanismo de accién y su estructura:

Tipo I: Inhibidores esteroideos. También conocidos como inactivadores de la
aromatasa, compiten con el sustrato natural al unirse al sitio catalitico de la enzima e
invariablemente presentan estructura androgénica. El inactivador transformado crea
enlaces covalentes en la union al sustrato o cerca de él, inactivando irreversiblemente
la enzima. La duracion del efecto de los inactivadores depende de la velocidad con que
la enzima se recupera a través de su sintesis. Mas especificos que el tipo Il.

Ejemplos: formestane y exemestane, testololactone

Tipo IlI: Inhibidores no esteroideos. Conocidos como inhibidores competitivos de la
aromatasa, se unen reversiblemente al sitio activo de la enzima. Esta accion se
mantiene mientras la concentracién del inhibidor sea suficiente para tener ocupado el
sitio de union enzimatico; ejerce cierta actividad androgénica. En este grupo se
encuentra el Anastrozol que es el que utilizaremos en este estudio, sin embargo en la
bibliografia se utiliza el Letrozol el cual no se encuentea en cuadro basico.

Por su importancia clinica mencionaremos a los que pertenecen a la tercera generacion
que aparecieron en los primeros afos de 1990 incluyendo dos derivados triazol:
anastrozol y letrozol; y un analogo esteroideo: exemestan. Usados ampliamente como
farmacos de primera linea para el tratamiento enddcrino de cancer de mama homono

dependiente de pacientes postmenopausicas. 3234

Anastrozol: Triazol potente inhibidor de la aromatasa, tipo Il, tercera generacion.
Provisto de un anillo plano aromatico, que se ajusta adecuadamente al sitio de union
enzimatico del sustrato. Inhibiendo las reacciones de hidroxilacion necesarias para la
aromatizacion. Reduce hasta 97-99% los estrégenos presentes en el plasma a dosis de

1-5 mg/dia. La vida media es de aproximadamente 45 horas. 3334
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INDUCCION DE OVULACION CON INHIBIDORES DE AROMATASA

Desde 1960 el medicamento usado e indicado para realizar induccion de ovulacion era
el citrato de clomifeno (CC). Observando discrepancia entre ovulacion (60-80%) vy
embarazo (10-20% tasa de embarazo por ciclo). Los efectos antiandrogénicos del CC
en el endocervix y endometrio fueron los probables causantes de dicha alteracién; asi
mismo por la vida media del CC (aproximadamente 6 dias), o su isdmero zuclomifeno
puede persistir hasta un mes posterior a su administracién. Presenta riesgo aumentado
de embarazo multiple, gracias al mantenimiento bajo de receptores de estradiol en la
hipdfisis, aumentando la secrecion de FSH, y en consecuencia la ovulacion de
multiples foliculos y embarazos multiples. 3334

Debido a su corta vida media, disminuyendo la produccién de estrogeno del ovario, los
probables efectos secundarios son pasajeros y la recuperacion estrogénica se da a lo
largo del progreso de la fase folicular. Permitiendo retroalimentacion negativa en el
hipotdlamo e hipdfisis, disminuyendo los niveles de gonadotropinas y atresia de los
foliculos no dominantes, aumentando las probabilidades de obtener sélo la ovulacién
de un foliculo. Estudios comparativos entre anastrozol y CC en pacientes con SOP,
muestran tasas de embarazos similares. Obteniendo embarazos unicos con el uso de
anastrozol.

Letrozol y anastrozol parecen trabajar de igual manera para la induccion de ovulacion.
En un estudio randomizado de 220 pacientes con SOP tratadas con 2.5 mg de letrozol
comparado con 1 mg de anastrozol, demostré igual eficacia en tasas de ovulacion y
embarazo sin diferencia en la tasa de abortos.

Aunque su costo es mayor, representan una opcion par acasos especificos y pueden
utilizarse en forma conjunta con CC o gonadotropinas, aunque se requieren mas
estudios controlados prospectivos y aleatorizados para establecer su lugar en la

induccién de ovulacion. 4323334
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JUSTIFICACION

Debido al impacto sociodemografico actual y el crecimiento exponencial de las mujeres
con infertilidad, en el servicio de Biologia de la Reproduccion Humana de la Unidad
Médica de Alta Especialidad No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, se cuenta con un gran
numero de pacientes que acuden con deseos reproductivos; que al ser diagnosticadas
con infertilidad primaria y anovulacion, son candidatas a tratamiento médico. El cual ha
sido realizado de manera sistematica desde hace mas de 40 afos alrededor del
mundo, con diferentes medicamentos, mejorando el factor reproductivo y hormonal de
las mismas.

Debido a esta tendencia, es de suma importancia conocer los factores etioldgicos vy el
protocolo de estudio determinando de acuerdo a resultados quiénes seran beneficiadas
con tratamiento médico o requeriran otras conductas terapéuticas.

Actualmente, en México existen 2.6 millones de casos de infertilidad a los que cada afo
se suman 180 000 nuevos, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI); incrementando asi la demanda de evaluacion médica y tratamientos durante la
ultima década.

El uso de inhibidores de la aromatasa, los cuales son compuestos que suprimen la
biosintesis de estrogenos a través del bloqueo reversible del complejo enzimatico de la
aromatasa, es una opcion ya conocida dentro de la literatura para la induccion de la
ovulacion, con estudios previos de comparacidn con otros medicamentos como el
citrato de clomifeno, medicamento mas usado a nivel mundial, con resultados similares
y menor alteraciones por supresion estrogénica. En nuestra unidad contamos con
anastrozol, inhibidor de aromatasa de tercera generacion, importante mencionar que se
el medicamento de esta familia mas usado es letrozol, sin embargo en esta institucion

no contamos con dicho medicamento, por lo cual se utiliza anastrozol.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La anovulacion vy las alteraciones consecuentes como la infertilidad primaria, son de
los problemas mas frecuentes a las que nos enfrentamos como ginecologos en la
practica diaria. Presentandose como cuadro de oligo o amenorrea, lo cual disminuye de
forma importante su eficiencia reproductiva.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, en un estudio de infertilidad
mundial, 1.9% de las mujeres de 20-44 afos, que deseaban hijos eran incapaces de
embarazarse por primera vez, siendo mas comun dicha alteracion entre las mujeres de
la tercera década de la vida. %5

Debido al impacto demografico, éstas alteraciones se dan cada vez mas frecuentes,
tomandose en cuenta ya como un problema de salud publica; por lo cual, es imperativo
implementar métodos diagndsticos y tratamientos adecuados para que la poblacidon
tenga acceso a soluciones efectivas y que no impliquen procedimientos invasivos o de
alto costo.

La induccién de la ovulacién, con el tratamiento médico apropiado, ayuda no solo a
mejorar la capacidad reproductiva si no a disminuir los efectos a largo plazo de las
alteraciones hormonales secundarias a la anovulacion. 4518

Por ende es de gran importancia identificar a aquellas pacientes candidatas a
tratamiento inductor de ovulacidn que acuden al servicio de Biologia de la
Reproduccion Humana; en nuestra unidad realizado con inhibidores de aromatasa, los
cuales ayudaran a regular el ciclo ovarico de manera correcta dandoles mejores

oportunidades de presentar un embarazo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia de embarazos obtenidos en pacientes con infertilidad primaria
posterior al tratamiento de induccién de ovulaciéon con anastrozole en el servicio de
Biologia de la Reproduccién Humana de la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 4
“Luis Castelazo Ayala” IMSS, durante el periodo comprendido entre julio y diciembre
20157
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la frecuencia de embarazos en pacientes con infertilidad primaria sometidas a
induccion de ovulacion con anastrozol, durante el periodo comprendido del 1° de julio al
31 de diciembre de 2015, en la UMAE No. 4 “Luis Castelazo Ayala” IMSS.

Objetivos especificos

e Determinar el numero de pacientes con diagndstico de infertilidad primaria.

e Determinar el numero de pacientes con diagnéstico de infertilidad primaria
asociado a anovulacion candidatas a tratamiento con anastrozol para induccién
de ovulacion.

e Conocer caracteristicas especificas de las pacientes que recibieron tratamiento
para la induccién de ovulacion: edad, indice de masa corporal.

e Determinar la cantidad de foliculos dominantes (>18 mm) que se desarrolla con
el empleo de anastrozol como inductor de ovulacion en las pacientes con
infertilidad

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

Universo de trabajo
Pacientes derechohabientes que acudan a UMAE Hospital de Gineco obstetricia No. 4

“Dr. Luis Castelazo Ayala”, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Poblacién de estudio
Pacientes con diagnéstico de infertilidad primaria, que acudan a la consulta de Biologia

de la Reproduccién Humana, en la UMAE No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”.
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Tamafio de la muestra
Para este estudio se realiz6 el calculo de la muestra por conveniencia, incluyendo a las

pacientes con infertilidad primaria y anovulacion registradas en la base de datos del
Servicio de Biologia de la Reproducciéon Humana de la UMAE No. 4 “Dr. Luis Castelazo

Ayala”.

Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos

Método para recoleccion de datos

Se realizé busqueda y seleccidon de pacientes mediante registros de la base de datos
del servicio de Biologia de la Reproduccién Humana, que cumplan con los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion; durante los meses de julio a diciembre de 2015. Los
datos obtenidos se vaciaran en la hoja de recoleccion de datos anexa a este

documento. Ordenando y categorizando la informacién, asi como a las pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

1. Criterios de inclusién:

e Paciente con diagnéstico de infertilidad primaria.

e Paciente con diagnostico de anovulacion determinada con progesterona
menor de 2.5 pcg/ml al inicio del estudio.

2. Criterios de exclusién:

e Pacientes con diagnéstico de infertilidad secundaria.

e Pacientes con diagndstico de infertilidad primaria y/o secundaria, que
ademas presenten alteracion en: factor tubario, masculino, cervical, o
uterino alterados.

3. Criterios de eliminacion:

e Pacientes las cuales no acudan a control, pacientes las cuales muestren

su deseo de no participar, pacientes las cuales no continuen de manera

ordenada el estudio.
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SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION

Se realizd mediante la captacion de informacion en la hoja de recoleccion de datos.

(Ver hoja de anexos)

ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

Definicién Definicion Escalade Unidad de
Variable
conceptual operacional medicién medicién

Ovulacién Desprendimiento Ruptura de un | Cualitativa Si

natural de un | foliculo ovarico | dicotébmica No

6vulo maduro del | con la

ovario. consecuente

liberaciéon de un
gameto femenino.

Anovulacion Cese espontaneo | Ciclo donde los | Cualitativa Si

o provocado de la | ovarios no liberan | dicotomica No

ovulacion. un évulo.
Edad Tiempo vivido de | Tiempo de vida | Cuantitativa AfRos

una persona o ser | representado en | continua

vivo desde su | afos.

nacimiento
Indice de masa | Relacion entre el | Se conoce | Cuantitativa Kg/m?
corporal peso y la altura de | mediante el | continua

una persona para | calculo del peso

determinar su | entre la talla al

estado nutricional | cuadrado.
Foliculo Estructura celular | Foliculo con mas | Cualitativa Presente
dominante que rodea el | receptores para la | dicotdmica Ausente

ovocito donde se

desarrolla la
ovogeénesis y
posterior
ovulacion.

hormona foliculo

estimulante  que
mide en promedio

18 mm.

24




Grosor Espesor de la | Determinado por | Cuantitativa Milimetros (mm)
endometrial capa interna | el tamano | continua
uterina. endometrial en
milimetros
observado de
manera
ecografica.

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Analisis mediante estadistica descriptiva, tablas de porcentaje, asi como de frecuencia.

DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRABAJO

Mediante la revision de la base de datos del Servicio de Biologia de la Reproduccion

Humana de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecoobstetricia N°4

“Luis Castelazo Ayala”, se seleccionaron a todas las pacientes que tenian diagnéstico

de infertilidad primaria.

1.

Siguiendo el protocolo de estudio de pacientes con infertilidad primaria se

descartaron y/o corrigieron otros factores asociados a infertilidad

. Se seleccionaron a las pacientes con anovulacion cronica considerando la

historia menstrual de opsoamenorrea y la determinacidén de progesterona seérica

menor a 2.5 ng/mL.

3. Se ingresaron al protocolo de estimulacion ovarica con Anastrozol.

4. Se registraron datos como edad e indice de masa corporal de cada paciente.

5. La estimulacion ovarica se inicié en dia 2 o 3 del ciclo empleando 1 mg de

Anastrozol durante 5 dias.

Se realiz6 medicién ultrasonografica endovaginal del desarrollo folicular y
espesor endometrial desde el 2° o 3er dia del ciclo y en forma seriada hasta
observar un crecimiento folicular entre 18 y 25 mm y espesor endometrial de al

menos 8 mm.

. Las pacientes que mostraron desarrollo folicular de 18 mm o mayor sin lograr

gestacion, repitieron el esquema y dosis de Anastrozol.

. En los casos que los foliculos ovaricos fueron menores a 18 mm se incremento
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la dosis de Anastrozol a 2, 3 0 4 mg diarios siguiendo el mismo patron de
administracion

9. Una vez que se desarrollé al menos un foliculo de 18 mm en su diametro mayor
se aplicd una dosis de 10000 IU de gonadotrofina coriénica humana para

completar el proceso de ovulacion.

10. Se registraron las pacientes que lograron el embarazo.
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RECURSOS

Recursos humanos: Investigador responsable y asociado, los que buscaran la
informacion para la recoleccion de datos y posteriormente realizar analisis de los
Mismos.

Recursos materiales: Equipo de computo que se encuentra en el servicio de Biologia
de la Reproduccion Humana asi como computadoras personales de ambos
investigadores. Para la captura y recoleccion de datos. Asi como paquetes de software

como Office 2011 con Excel y Word, paquete software estadistico SPSS version 15.

Financiamiento: Debido a que se utilizaron recursos materiales como equipo de
computo y software que ya se encuentran en el servicio de Biologia de la Reproduccion
asi como en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS, no

se requirio de otra fuente de recursos.

FACTIBILIDAD

Este estudio fue factible ya que se contd con los recursos humanos y materiales
necesarios para la revision de 1302 consultas atendidas en 6 meses en el servicio de
Biologia de la Reproduccién Humana, las cuales contaban con diagndstico de
infertilidad primaria.

Debido al tipo de estudio que se realizd, no se calcul6 el tamafio de muestra.

Los recursos humanos y materiales, con los que se conté para esta investigacion,

fueron:

- Ambos investigadores titular y asociado

Dr. German Efrén Calvo Lugo: Ginecdlogo y obstetra, subespecialista en Biologia de la
Reproduccion, médico adscrito al servicio de Biologia de la Reproduccion Humana de
la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”, IMSS.

Dr. Gabriel Alfonso Fierro Tirado: Médico residente de cuarto afio de la especialidad de
Ginecologia y Obstetricia de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Dr. Luis
Castelazo Ayala”, IMSS.
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- Se requirio el uso de equipo de computo asi como software tanto office como
estadistico para realizar la captacion de informacion y el analisis de ésta, los cuales se
encuentran en el servicio de Biologia de la Reproduccion y también el equipo de

computo personal de ambos investigadores.
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ASPECTOS ETICOS

1. Este estudio fue sometido a evaluacion por parte del Comité Local de Investigacion y
Etica numero 3606 correspondiente a la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4
“Luis Castelazo Ayala” IMSS.

2. De acuerdo al tipo de estudio para la obtencion de informacion, sélo recurrimos a la
revision de base de datos, fundamentadas y basadas en expedientes clinicos, del

servicio de Biologia de la Reproduccion Humana.

3. En este estudio se garantizé la confidencialidad de las pacientes ya que no se
pusieron en evidencia nombres, afiliacion o datos personales que comprometan a las
pacientes. Se tomé en cuenta de acuerdo a la base de datos para asignar un niumero a

cada caso a evaluar.

4. Este estudio se apega a las normas éticas nacionales e internacionales para la
investigacion en salud basandose en las enmiendas de la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas Asamblea General 64 Octubre 2013 Brasil, Cédigo de Nuremberg, las

Guias para la Buena Practica Clinica.

5. Basandose en el Reglamento de la Ley General de salud en Materia de Investigacion
para la Salud es un tipo de estudio Categoria |, investigacion sin riesgo ya que utilizé
investigacion documental retrospectiva, sin realizar intervenciones o modificaciones
hacia la integridad de las pacientes que se tomaron en cuenta.

6. Por el tipo de estudio no requirié carta de consentimiento informado.

7. Este estudio no se realizé6 con poblaciéon vulnerable, embarazadas ni en grupos

subordinados.
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CRONOGRAMA DEL PROYECTO

ACTIVIDAD

MES

INVESTIGACJON DOCUMENTAL Y
ELABORACION DEL PROTOCOLO

PRESENTACION DEL PROTOCOLO AL
COMITE LOCAL DE INVESTIGACION —
NUMERO DE REGISTRO

RECOLECCION DE DATOS

ANALISIS DE DATOS

OBTENCION DE RESULTADOS

ESCRITURA Y PUBLICACION DEL
INFORME FINAL

DIFUSION
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RESULTADOS

Mediante la revision de la base de datos del Servicio de Biologia de la Reproduccion
Humana de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecoobstetricia N° 4
"Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social, se hallaron registros
correspondientes a 261 pacientes con diagndstico de infertilidad primaria durante el

periodo comprendido del 1° de Julio al 31 de Diciembre de 2015.

GRAFICA I. NUMERO DE PACIENTES CON ANOVULACION E INFERTILIDAD PRIMARIA
CANDIDATAS A INDUCCION DE OVULACION.

Se consideré que 39 pacientes (14.94% del total), cursaban con anovulacién cronica
debido a su historial menstrual de opsoamenorrea y sus niveles de progesterona sérica
se encontraban por debajo de 2.5 ng/mL. En estas pacientes se descartaron y/o
atendieron otros factores asociados a infertilidad y se incluyeron al protocolo de
induccion de ovulacion con Anastrozol (Unica opcion para estimulacion ovarica con que

se contaba en la UMAE al momento de iniciar el presente estudio).
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Como puede apreciarse en la Tabla |, 34 pacientes (87.17%) se encontraban en la
considerada edad ideal reproductiva y so6lo 5 pacientes (12.8%) rebasaron los 35 afios.

No hubo pacientes mayores a 40 afos.

7.7
41.0
15 38.5
5 12.8
39 100

TABLA |. GRUPOS DE EDAD DE LAS PACIENTES CON INFERTILIDAD PRIMARIA POR
ANOVULACION CRONICA.

En la Tabla Il, se observa que de acuerdo al indice de masa corporal, 36 pacientes
(92.3%) se encontraban con peso adecuado para su talla o en su defecto con

sobrepeso. Solo se incluyeron 2 casos (5.1%) considerados como con obesidad.

1 2.6
16 41.1
20 51.2
2 51
0 0.0
39 100.0

TABLA II. INDICE DE MASA CORPORAL DE LAS PACIENTES CON INFERTILIDAD PRIMARIA Y
ANOVULACION CRONICA.

Se ofrecieron un maximo de 3 ciclos de estimulacion ovarica a dosis progresivamente
mayor de Anastrozol en aquellas pacientes que mostraron desarrollo folicular menor de
18 mm; el limite fue establecido por la obtencién del embarazo o el consumo total de

las tabletas contenidas en la presentacion de un original de Anastrozol.
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Se realizaron 57 ciclos en las 39 pacientes, logrando obtener foliculos mayores a 18

mm en el 36.84% de ellos a diferentes dosis de Anastrozol (Tabla Ill).

ANASTROZOL NUMERO DE CICLOS NUMERO DE PACIENTES

FOLICULOS >18 MM
1 MG 33 13
2 MG 10 3
3 MG 10 4
4 MG 4 1

TABLA Ill. PACIENTES CON FOLICULOS MAYORES A 18 MM A DIFERENTES DOSIS DE
ANASTROZOL

Se realizd la medicidn ultrasonografica del espesor endometrial a partir de la
estimulaciéon ovarica apreciando que en el 56.14% de los ciclos se obtuvo un
endometrio mayor a 8 mm a diferentes dosis de Anastrozol. La mejor respuesta fue con

dosis bajas del medicamento (Tabla IV).

ANASTROZOLE NUMERO DE CICLOS NUMERO DE PACIENTES

CON ENDOMETRIO >8
MM
1 MG 33 21
2 MG 10 5
3 MG 10 4
4 MG 4 2

TABLA IV. PACIENTES CON ENDOMETRIO MAYOR 8 MM A DIFERENTES DOSIS DE ANASTROZOL

En la Tabla V, se muestra los 13 embarazos obtenidos en las pacientes estimuladas
con Anastrozol representando el 33.3% del grupo ingresado para induccién de
ovulacion.

El mejor resultado se obtuvo durante los primeros dos intentos con dosis de 1y 2 mg
(10 embarazos, 76.92%).
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ler ciclo 2° ciclo 3er ciclo

Anastrozol . - .
Pacientes Embarazos Pacientes Embarazos Pacientes Embarazos

28 4 5 2 0 0
6 2 4 2 0 0
5 1 3 0 2 1
0 0 2 0 2 1

7 4 2

TABLA V. NUMERO DE PACIENTES EN PRIMER, SEGUNDO Y TERCER CICLO Y EMBARAZOS
OBTENIDOS SEGUN DOSIS

En la Tabla VI se aprecia que las pacientes entre 26 y 35 afos fueron las que mejor
respuesta folicular presentaron, asi mismo se documentaron 11 de los 13 embarazos

en este grupo de edad. Las pacientes mayores a 35 afos no lograron el embarazo

EDAD NO. PACIENTES EMBARAZOS
CON FOLICULOS OBTENIDOS
>18 MM

0

21 13
TABLA VI. EMBARAZOS OBTENIDOS POR GRUPO ETAREO Y DESARROLLO FOLICULAR MAYOR
A 18 MM

Todos los embarazos documentados se presentaron en las pacientes que se
encontraban en condiciones ideales de relacion peso talla. Ninguna paciente con

obesidad logro la gestacion. Tabla VI

NO. PACIENTES EMBARAZOS
CON FOLICULOS OBTENIDOS
>18 MM

0

21 13
TABLA VIl. EMBARAZOS OBTENIDOS DE ACUERDO AL IMC Y DESARROLLO FOLICULAR MAYOR
A 18 MM
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EMBARAZOS OBTENIDOS

De las 39 pacientes en tratamiento, se documento6 el embarazo en 13 de ellas,

representando el 33.3% de las pacientes estimuladas con inhibidores de aromatasa.

GRAFICA Il. FRECUENCIA DE EMBARAZOS OBTENIDOS CON ANASTROZOL.
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DISCUSION

Se considera que de un 15 a 20% de las parejas en edad reproductiva a nivel mundial
presentan infertilidad, de ellas el 60% corresponde a infertilidad primaria. La
anovulacion crénica representa el 30-40% de las causas de infertilidad primaria de
acuerdo con diversas publicaciones*®23; sin embargo, de acuerdo al protocolo de
estudio de pacientes con infertilidad primaria que se sigue en nuestro Servicio

obtuvimos que sdlo el 15% de las pacientes cursaban con esta alteracion.

Dentro de la valoracion inicial de las pacientes con anovulacion, en la literatura mundial
se afirma que a menor indice de masa corporal se tiene mayor respuesta a la
estimulacion ovarica 32225 ; las 13 pacientes que lograron el embarazo en nuestro
estudio se encontraban en el rango de peso ideal para la estatura o en su defecto con

sobrepeso. Ninguna paciente con obesidad quedo gestante.

El maximo indice de fertilidad en la mujer se alcanza hasta antes de los 35 afos de
edad, posteriormente ocurre una disminucion progresiva. A los 40 afos la fertilidad ha
caido a menos del 30%. En nuestro estudio, la edad de las pacientes con infertilidad
primaria, seleccionadas para induccion de ovulacién, se encontraban entre los 25-35

aﬁOS.5’6’12'

En un estudio prospectivo realizado por Badawy y cols se comparé dos grupos de
mujeres con anovulacion; el primero con 165 pacientes quienes recibieron 1 mg diario
por 5 dias de Anastrozol; el segundo grupo de 101 pacientes que recibieron 100 mg
diarios por 5 dias de Citrato de Clomifeno; el grupo de inhibidores de aromatasa reporté
una tasa de ovulacion de 67.9% y de embarazo de 10.2%, mientras que el grupo de
clomifeno la tasa de ovulacion fue del 68.6% y de embarazo de 7.2%.36911.25 En
nuestro estudio se observaron foliculos mayores a 18 mm (foliculos preovulatorios) en
el 36.85 de las pacientes. La tasa global de embarazo de nuestras pacientes fue del
33.3%.
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CONCLUSIONES

Con los datos obtenidos en este estudio se concluye que:

1.- La infertilidad primaria por anovulacion cronica afecta a una pequefia proporcion de

pacientes con infertilidad primaria.

2.- Con el desarrollo mundial de las nuevas técnicas de reproduccion asistida se ha
ofrecido la posibilidad de maternidad a las pacientes con mayor edad e indice de masa
corporal, sin embargo a nivel institucional, los recursos son limitados, por lo que es
indispensable realizar una seleccion estricta de las mismas para ofrecer un mayor
porcentaje de éxito, la mejor respuesta se observd en pacientes menores a 35 afios y

con indice de masa corporal maximo de 30 kg/m2 de superficie corporal.

3.- Una vez que se descartan o tratan las diferentes entidades concomitantes que
pueden afectar la fertilidad, la estimulacion ovarica con inhibidores de aromatasa se

convierte en una adecuada opcién terapéutica.

4.- El anastrozol favorece el crecimiento endometrial y desarrollo monofolicular,
disminuyendo las posibilidades de embarazos multiples y de complicaciones mayores
tales como el sindrome de hiperestimulacion ovarica. En nuestro estudio de las 13

pacientes que lograron el embarazo, todas fueron con producto unico.

5.- Existe un grupo de pacientes con anovulaciéon crénica que presentan una pobre
respuesta al anastrozol (Unica opcion terapéutica de nuestro Servicio al momento de
realizar el presente estudio), por lo que es necesario ampliar el arsenal medicamentoso

para atender a nuestras derechohabientes.

6.- Seria conveniente realizar estudios controlados y comparativos entre los diferentes

inductores de ovulacién disponibles en el sector salud.
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ANEXOS
INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

ANASTROZOL PARA INDUCCION DE LA OVULACION EN PACIENTES CON
INFERTILIDAD PRIMARIA EN UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD No. 4
“‘LUIS CASTELAZO AYALA” IMSS.

Nombre: Edad:

Antecedentes obstétricos. Gestas Partos Cesareas Abortos

No de afiliacion:

1. Peso Talla IMC
2. Progesterona dia 21:

3. Ultrasonido basal: Endometrio Ovario derecho

Ovario izquierdo

4. Seguimiento ultrasonografico: Endometrio Ovario

derecho Ovario izquierdo

5. Observacion:

Realizado por: Dr. Gabriel Alfonso Fierro Tirado
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