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RESUMEN

“Uso de Letrozol en la estimulacidén ovarica en pacientes sometidas a ciclos de
fertilizacién in vitro en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.
México. D.F

Introduccién.

Los inhibidores de aromatasa son drogas utilizadas para el tratamiento de cancer de
mama, en la Ultima década reportes apoyan su uso como agentes para induccién a la
ovulacion. Muchos estudios han probado su efecto en co-tratamiento de ciclos de
FIV/ICSI, solos o combinados con dos potenciales usos en FIV; en la fase folicular
generalmente con FSH o gonadotropina menopausica humana (HMG) para induccién
a ovulacion y en la fase latea del ciclo de FIV reduciendo el riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovéarica (SHO). Al evaluar la combinacion de inhibidores de
aromatasa con inyecciones de gonadotrofinas, los resultados mostraron un descenso
significativo, entre 45% a 55% de los requerimientos de gonadotrofinas.

Metodologia

Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, en un grupo de
pacientes sometidas a ciclo de FIV-TE con esquema de estimulacion a base de
inhibidores de aromtasa atendidas en el “CMN 20 De Noviembre del ISSSTE” en el
periodo comprendido del 1° de Enero de 2011 al 31 de Diciembre de 2014, con el
objetivo de describir las caracteristicas y respuesta en las pacientes asi como tasas
de embarazo bioquimico, a término, caracteristicas obstétricas y de los productos.

Resultados.

Se evaluaron a 76 pacientes, en relacion a la respuesta ovarica encontramos un
promedio de 9.69 dias totales de estimulacion, utilizando en promedio dosis de FSHr
en los ciclos de minima A de 1050 U y en Minima B 600 U, en la recuperaciéon
ovocitaria encontramos una media de 4.25 + 4.1 con un porcentaje de recuperacion
del 77.79% dentro de los cuales el porcentaje de ovocitos maduros (metafase Il) fue
de 73% (230-315). Las tasas de fertilizacion del 72.6% con una tasa de embarazo
clinico del 23% y finalmente una tasa de recién nacidos vivos de 8.6%.

Conclusiones.

El uso de inhibidores de aromatasa en ciclos de fertilizaciéon in vitro aun sigue siendo
controversial, pero existen evidencias que apoyan Ssu uso, sobre todo en
preservacion de la fertilidad en aquellas pacientes que presentan algun tipo de
cancer, pero debemos considerar también que pueden tener un rol importante en
aquellas paciente pobres respondedoras, endometriosis y con riesgo de
hiperestimulacion ovarica puesto que debido a su mecanismo de accion mejoran la
calidad embrionaria y la receptividad endometrial lo cual representa a que pueden
tener mejores tasas de embarazo con una reduccion den el desarrollo de sindrome
de hiperestmulacion ovarica.

Palabras clave: Letrozol, Estimulacién Ovérica, FIV-TE



ABSTRACT

"Use of Letrozole in ovarian stimulation in patients undergoing in vitro
fertilization cycles at the National Medical Center "20 de Noviembre" ISSSTE.
Mexico. D.F.

Introduction.
Aromatase inhibitors are drugs used to treat breast cancer, in the last decade, reports

support its use as agents for ovulation induction. Many studies have proven its
benefic effect on co-treatment cycles of IVF / ICSI alone or in combination, with two
potential uses in IVF; generally in the follicular phase with FSH or human menopausal
gonadotropin (HMG) for ovulation induction and in luteal phase of the IVF cycle
reducing the risk of OHSS. Comparing the aromatase inhibitor combination with
injections of gonadotropins, the results showed a significant decrease, from 45% to
55% of the requirements of gonadotropins.

Methodology

Observational, transversal, descriptive and retrospective study in a group of patients
undergoing IVF cycle with stimulation scheme with inhibitors aromatase used in the
"CMN 20 de Noviembre ISSSTE" in the period from January 1, 2011 to December 31,
2014, in order to describe the characteristics and response of the patients, and also
biochemical pregnancy rate, term pregnancy, and obstetric characteristics of the
products.

Results.

We evaluated 76 patients, in relation of ovarian response are averaged of 9.69 total
days of stimulation, using an average dose of FSHr in cycles minimum B of 1050 U
and 600 IU in minimum A, in oocyte recovery we find an average of 4.25 + 4.1 with a
recovery rate of 77.79%. Within which the percentage of mature oocytes (metaphase
II) was 73% (230-315). Fertilization rates of 72.6%, clinical pregnancy rate of 23%
and finally a live birth rate of 8.6%.

Conclusions.

The use of aromatase inhibitors for in vitro fertilization cycles still remains
controversial, but there is evidence to support its use, especially in preserving fertility
in patients with some types of cancer, but we must also consider that they can have
an important role in those patients with poor response, endometriosis and risk of
ovarian hyperstimulation, due to its mechanism of action improve embryo quality and
endometrial receptivity that can be representative in having better pregnancy rates
with a reduction in development of hiperstimulation ovarian syndrome ovarian.

Keywords: Letrozole, Ovarian stimulation, IVF



MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La anovulacion es responsable del 20% de la infertilidad femenina. El citrato de
clomifeno (CC) es el tratamiento de primera linea para la induccion a la ovulacion en
pacientes con anovulacién normo estrogenica. La ovulacién se produce en 60 - 85%
de las pacientes anovulatorias tratadas con CC, lo que resulta en una tasa de
embarazo del 10-20% por ciclo. ©

Existe una discrepancia entre las tasas de ovulacién y la concepcion con el uso de
CC, la cual se puede atribuir a su efecto antiestrogénico en el moco cervical y
endometrio. Por lo tanto se han usado agentes alternativos para induccion a la
ovulacion, incluidos los inhibidores de la aromatasa. ©

Robert Casper and Mohamed F.M. Mitwally del Hospital general de Toronto
propusieron el empleo de un inhibidor de aromatasa como una alternativa al citrato
de clomifeno para induccién a la ovulacién hace mas de una década. @

En 1998, el letrozol (Femara) un potente inhibidor de la aromatasa oral disefiado
para el tratamiento de cdncer de mama metastasico fue empleado en un estudio
piloto para induccién a la ovulacion en mujeres en las que falld6 el citrato de
clomifeno, el cual fue publicado en el afio 2000

Durante la ultima década desde los primeros meses de la publicacién el letrozol fue
altamente aceptado para inducciéon a la ovulacion. Se han realizado estudios
multicentricos que comparan la seguridad del letrozol con citrato de clomifeno y en
poblacién general, no encontrando una mayor incidencia de malformaciones cuando
se usa letrozol. Sin embargo los estudios mas recientes indican que el CC podria ser
causante de una mayor incidencia de malformaciones cardiacas cuando se compara
con los nacidos en los que se utilizé letrozol.

La evidencia cientifica mas reciente indica que el letrozol es tan eficaz clinicamente
como el citrato de clomifeno en tasas de ovulacién y embarazo en mujeres con
resistencia al CC, pero aun no existen lineamientos que lo incluyan claramente en la
practica clinica para el manejo de pacientes con infertilidad.



ANTECEDENTES

Mecanismo de accion del letrozol y sus ventajas sobre el citrato de clomifeno.

El paso que limita la sintesis de estrogenos esta mediado por la enzima aromatasa,
gue cataliza la conversibn de andrégenos en estrogenos, y Sse encuentra
ampliamente distribuida en ovarios, cerebro, tejido adiposo, higado, musculos, tejido
mamario y tejido correspondiente a tumores malignos de la mama. Dado que la
produccion de estrégenos es un paso terminal, la aromatasa es un buen objetivo
para la inhibicién selectiva. ")

Existen 3 generaciones de inhibidores de la aromatasa. La primera generacion, a la
que pertenece la aminoglutetimida induce una adrenalectomia farmacoldgica, lo que
provoca numerosos efectos secundarios incluyendo letargo, erupciones en la piel y
nauseas. La segunda generacion incluye al fadrozol y el formestano, los cuales son
mas selectivos y tienen menos efectos secundarios. Sin embargo; la via de
administracion para estos medicamentos es intramuscular.

La tercera generacion incluye al letrozol, el anastrozol y el exemestano, que son
derivados de triazol siendo selectivos, reversibles y potentes, por lo que son los
mejores para su uso en la practica clinica a dosis de 1-5 mg. Se ha encontrado que
el letrozol y anastrozol inhiben los niveles de estrégenos en por lo menos un 97 a
99%

Letrozol comparado con anastrozol

El letrozol se compardé con anastrozol en dos estudios que incluyeron a 260
pacientes (Al-Omari 2004; Badawy 2008). En ambos ensayos, se compararon las
tasas de embarazo clinico y embarazos multiples, pero no se encontraron pruebas
de diferencias. Las tasas de aborto espontaneo se informaron solamente en el
estudio Badawy y col. ©® sin diferencias entre los grupos. Ningln estudio informé
nacidos vivos y el sindrome de hiperestimulacién ovarica solamente se informé en el
estudio de Badawy y col. con cero eventos, por lo que se necesitan estudios de
investigacion adicionales. ©

Las principales desventajas de CC, son: el agotamiento de los receptores de
estrogenos (ER), el efecto acumulativo y la vida media larga. En contraste, los
inhibidores de aromatasa bloquean la conversion de andrégenos a estrogenos en los
foliculos ovéricos, tejidos periféricos, y en el cerebro. Este resulta en dos cosas: (a)
la caida en la circulacion de estrogenos y (b) la elevacion de andrégenos
intraovaricos. La caida en los niveles de estrégeno, estimula el eje hipotalamo-
hipdéfisis mediante retroalimentacién negativa de los estrégenos. Por lo tanto, hay un
aumento en la liberaciéon de hormona foliculo estimulante (FSH), resultando en un
crecimiento folicular. Con un crecimiento folicular normal con seleccién de un foliculo
dominante y atresia de los demas foliculos en crecimiento de este modo facilita el
crecimiento monofolicular y la ovulacién. @

Cuando el efecto antiestrogénico del CC es importante en el endometrio y en moco
cervical, se recomiendan los inhibidores de aromatasa. El letrozol es el medicamento
mas utilizado de este grupo, se administra por via oral en dosis de 2.5 a 5 mg
durante cinco dias, del tercero al séptimo dia del ciclo, con él no hay alteracion en el
mecanismo de retroalimentacion central, ni efectos adversos en moco o endometrio.
Uno de los inconvenientes actuales es el costo. ©



Otro mecanismo de accion es mediante el aumento de los andrégenos intraovaricos,
esto probablemente incrementa la sensibilidad de la FSH a nivel folicular. Evidencia
reciente muestra el papel de los androgenos en la fase folicular temprana,
aumentando los receptores de FSH y factor de crecimiento similar a la insulina tipo I,
actuando sinérgicamente para promover el crecimiento folicular. ®

En resumen los inhibidores de la aromatasa tienen las siguientes ventajas sobre el
CC: 1 no disminuyen los receptores de estrogenos, mantienen el eje hipotalamo-
hipéfisis intacto y tienen una vida media mas corta @

Farmacocinética y farmacodinamia del letrozol

El letrozol es absorbido rapido y completamente por el tracto gastrointestinal con una
biodisponibilidad de 99%. El letrozol puede ser tomado con o sin alimento ya que su
absorcién solo es minimamente alterada; es distribuido r4pida y extensivamente
dentro de los tejidos, unido a proteinas plasmaticas en aproximadamente un 60%. La
principal via de eliminacion es a través del higado por el citocromo p450con a través
de las isoenzimas 3a4 y 2a6 convirtiendo el letrozol en un metabolito inactivo
CGP44645, la vida media en plasma es de 2 dias y la maxima supresion en la
concentracion de estrogenos es en 48-72 hrs después de la primera dosis de
administracion. @

El letrozol es un inhibidor de aromatasa altamente especifico y no se han observado
efectos en la esteroidogenesis adrenal. No hay cambios clinicamente relevantes en
los niveles plasmaticos de cortisol, aldosterona, 11-desoxycortisol, 17
hidroxiprogesterona, hormona adrenocorticotropica o actividad de renina plasmatica.
Los niveles de FSH y LH no son afectados por el letrozol.

La farmacodinamia del letrozol, asegura un mejor grosor endometrial, moco cervical,
un desarrollo monofolicular cuando se emplea solo y mejor foliculogenesis por lo que
esto puede presentar mejores y mayores tasas de embarazo asi como embarazos
con producto Unico. @®

Reacciones adversas

Se deben a la depravacion de estrégenos e incluyen bochornos, fatiga, sudoracion,
dolor articular, cefalea, calosfri¢, y nausea.

Induccién a la ovulacion en pacientes con Sindrome de ovario poliquistico (SOP).
Los primeros trabajos sobre el uso de la letrozol para induccién a la ovulacion fueron
publicados hace mas de 10 afios. Dos estudios aleatorizados en mujeres con SOP
compararon el CC con letrozol, el primero mostré tasas comparables de ovulacion,
nacidos vivos, y grosor endometrial, con menores niveles de estradiol en el grupo de
letrozol, mientras que el segundo mostré una significativa tasa mayor de grosor
endometrial, ovulacion y tasa de embarazo con un menor numero de foliculos
maduros en el grupo de letrozol. Estudios mas recientes en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico resistentes a CC han mostrado que el tratamiento con letrozol
produce una tasa de ovulacion significativamente mayor y un grosor endometrial
comparable con la combinacién de CC y metformina o placebo. @

Recientemente también ha sido comparado el letrozol con la diatermia ovérica
laparoscopia (laparoscopic ovarian diathermy: LOD) para induccién a ovulacion en
mujeres con SOP resistentes al tratamiento con CC.



En ese estudio 260 mujeres fueron aleatorizadas para tomar letrozol por 5 dias
durante 6 ciclos con 6 meses de seguimiento. La ovulacién ocurrié en 335 de 512
ciclos (65.4%) en el grupo de letrozol y 364 de 525 ciclos (69.3%) en el grupo de
laparoscopia, sin diferencias significativas en ambos grupos. ©

Un incremento significativo en el grosor endometrial fue observado en el grupo de
letrozol, la tasa de embarazo fue similar (15.6% vs 17.5%). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en abortos espontaneos vy las tasas de nacidos vivos
entre los grupos. ©

El estudio concluye que el LOD y el letrozol son igualmente efectivos para inducir la
ovulacion y la tasa de embarazo en pacientes con SOP resistente a CC. ©

Otro estudio aleatorizado comparoé la eficacia del letrozol y el CC en induccién a la
ovulaciéon en 64 mujeres anovulatorias con PCOS en quienes falla la ovulacion con
la ingesta de 100mg/dia de CC en el ciclo previo, las pacientes fueron divididas en
dos grupos tratadas con 7.5 mg/d letrozol o 150mg de CC por 5 dias comenzando el
dia 3 del ciclo menstrual, veinte (62.5%) pacientes del grupo del letrozol y 12 (37.5%)
pacientes del grupo de CC ovularon durante el periodo de observacién y esta
diferencia fue estadisticamente significativa. El estudio encontré que habia menores
niveles de estradiol pero mejor grosor endometrial en el grupo de letrozol en el dia de
la administracion de gonadotropina coridnica humana. La tasa de embarazo fue
también mas alta en el grupo de letrozol (n=13; 40.62%) en comparacion con el
grupo de CC (n=6; 18.75%) sin embargo no fue estadisticamente significativo. ©

Un reciente meta-analisis de 4 ensayos demostré una ventaja significativa para tasas
de embarazo y nacidos cuando comparamos con CC en mujeres con SOP, la razén
de mg)mios para embarazo por paciente fue de 2.0 (intervalo de confianza 95%: 1.1-
3.8).

El letrozol es una atractiva opcién de administracion oral, con costo razonable,
seguridad y efectividad en induccion a la ovulacién y estimulacién ovarica. Tiene
potencial de ser la opcion de primera linea de tratamiento en mujeres con PCOS
mientras que para estimulacién ovarica en FIV requiere mayor estudio.

Infertilidad inexplicable

Hay estudios que comparan al CC para superovulacion en pacientes con infertilidad
inexplicable. En un estudio por Badwey y col. @ 412 mujeres con infertilidad
inexplicable fueron aleatorizadas para tratamiento con 100 mg/d de CC (207
pacientes, 404 ciclos) o 5 mg/d de letrozol (205 pacientes, 400 ciclos) por 5 dias,
comenzando en dia 3. ©

El nimero total de foliculos durante la estimulacién y las concentraciones de estradiol
y progesterona fueron significativamente méas altas en el grupo de citrato de
clomifeno pero no fue estadisticamente significativa la diferencia en grosor
endometrial el dia de aplicacién de hCG. ® El embarazo ocurri6 en 73 de 205
pacientes (400 ciclos) en el grupo de letrozol (35.6 y 18.2% respectivamente) y 78
de 207 pacientes (404 ciclos) (37.6 y 19.3% respectivamente) en el grupo de CC.
Este estudio no encontré superioridad entre letrozol y citrato de clomifeno en mujeres
con infertilidad inexplicable antes de inseminacion intrauterina "

Badwey y col. @ realizaron otro estudio prospectivo, controlado y aleatorizado
conformado por 796 pacientes con infertilidad, completando 1000 ciclos.
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Las mujeres fueron asignadas a tratamiento con citrato de clomifeno 100 mg/d (420
pacientes, 634 ciclos) o 5 mg/d de letrozol (296 pacientes, 323 ciclos) o anastrazol 1
mg/d (107 pacientes, 143 ciclos) por 5 dias, iniciando en dia 3 del ciclo menstrual, el
embarazo ocurrio6 en 167 de 1398 ciclos (11.9%) en total, sin diferencias
significativas entro los grupos. Este estudio concluy6 que letrozol y CC resultaron en
embarazo favorable y las tasas de aborto espontaneo fueron habituales.

Otro reciente estudio por Samani y col. evalu6 y comparé los parametros de fase
folicular durante estimulacion ovarica usando CC o letrozol en parejas con infertilidad
inexplicable en quienes no lograron el embarazo con CC. Un total de 64 pacientes
fueron estudiadas, se concluy6 que el tratamiento con letrozol dio como resultado
mejores pardmetros de fase folicular y desarrollo endometrial en mujeres con
infertilidad inexplicada que no pudieron lograr el embarazo con CC. ©

Letrozol en estimulacion ovarica para fertilizacion in vitro (FIV).

El letrozol también ha sido utilizado en estimulacion ovarica para reproduccion
asistida de alta complejidad, principalmente apoyando el concepto de minima
estimulacién en FIV para mejorar la tasa de implantacion. Muy pocos estudios, con
un namero limitado de pacientes estan disponibles. El letrozol tiene dos potenciales
usos en FIV: En primer lugar se utiliza en la fase folicular generalmente con FSH o
gonadotropina menopausica humana (HMG) para induccion a ovulacién. En segundo
lugar se ha utilizado en la fase IGtea del ciclo de FIV reduciendo el riesgo de SHO. @
Al evaluar la combinacidon de inhibidores de aromatasa con inyecciones de
gonadotrofinas, los resultados mostraron un descenso significativo, entre 45% a 55%
de los requerimientos de gonadotrofinas. Las inyecciones de gonadotropina generan
la mayor parte de los costos de tratamiento de FIV, por lo que potencialmente las
menores dosis requeridas al asociar estas con un inhibidor de la aromatasa, como el
letrozol, permitiran mayor acceso y menor costo en las técnicas de reproduccion
asistida de alta complejidad. )

Se investigd el uso de un inhibidor de la aromatasa para mejorar la respuesta a la
estimulacién ovarica en una cohorte de 12 pacientes con escasa y mala respuesta a
la FSH definida como menos de 3 foliculos de 1.8 cm de didmetro al momento del
pico de hormona luteinizante o de la administracion de gonadotrofina coridnica
humana. Los resultados demostraron que el agregar el inhibidor de la aromatasa,
este actud favorablemente sobre la respuesta ovarica a la FSH, al mismo tiempo que
mejoré la respuesta endometrial. ()

En el 2012 se publicaron 7 ensayos controlados aleatorizados con letrozol, sélo dos
evaluaron la adicion de letrozol en pacientes con respuesta ovarica normal en
estimulaciéon para FIV o inyeccion intracitoplasmica de esperma (ICSl), estos
demostraron mejores tasas de implantacion y embarazo en el grupo de tratamiento
con letrozol. Sin embargo los resultados no fueron estadisticamente significativos,
debido al pequefio tamafio de la muestra. La mejoria en el grosor endometrial en el
grupo de letrozol fue significativamente estadistico. ®

Cinco estudios aleatorizados con un total de 265 pacientes tratadas como pobres
respondedoras, fueron aleatorizados para recibir letrozol combinado con
gonadotropinas o gonadotropinas solas en protocolos de agonista y antagonista de
GnRH, encontrando que la dosis de gonadotropinas usadas fue consistentemente
menor en el grupo de letrozol en todos los ensayos.
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En dos de ellos en los que se utiliz6 antagonista de GnRH las pacientes con
tratamiento de letrozol mostraron tasas de embarazo similares.

Protocolos de minima estimulacién seguidos de la transferencia selectiva de un solo
embrién, ha demostrado en estudios aleatorizados controlados que ha logrado una
tasa similar de nacimientos al afio cuando se compara con el FIV convencional con
transferencia de dos embriones. El costo asociado a las complicaciones del
embarazo ocasionadas por los embarazos multiples resultado de los tratamientos de
reproduccion asistida podrian ser reducidos grandemente con el uso de protocolos
de minima estimulacién con la transferencia electiva de un solo embrién asi mismo
podria reducir el la incidencia del sindrome de hiperestimulacion ovarica. La minima
estimulacion implica mejoria en la calidad embrionaria y receptividad endometrial por
el ambiente hormonal mas fisioldgico generado por la menor dosis de hormonas.

Letrozol para preservacion de fertilidad en pacientes con cancer de mama

El letrozol se ha utilizado para induccion de la ovulacion en pacientes con cancer de
mama para preservacion de fertilidad antes de iniciar la quimioterapia a través de
criopreservacion de embriones u ovocitos. Los beneficios que han sido reportados
son la menor exposicion a estrégenos, menor dosis de agonista de GnRH, menores
niveles de estradiol y la ausencia de un riesgo de recurrencia del cancer. Por lo que
el letrozol puede ser esencial en el tratamiento de este tipo de pacientes.

Letrozol y el riesgo de anomalias congénitas.

Tulandi y col. @ publicaron un estudio multicentrico canadiense en 2006 realizado
para comparar los resultados neonatales de 911 bebes concebidos con CC o
letrozol, 514 recién nacidos del grupo de letrozol y 397 en el de CC. Las
malformaciones congénitas y anormalidades cromosdmicas fueron de 14 de 514 en
el grupo de letrozol (2.4%) y 19 de 397 en el grupo de CC (4.8%). La mayor tasa de
malformaciones fue de 1.2 y 3% en el grupo de letrozol y CC respectivamente.
Anomalias cardiacas fueron significativamente mas altas (P = 0.02) en el grupo de
CC (1.8%) vs el de letrozol (0.2%), por lo tanto se concluye no hay diferencia en las
tasas generales de malformaciones congénitas mayores y menores entre recién
nacidos concebidos después del uso de letrozol, pero podria existir un incremento en
las alteraciones cardiacas al usar CC. @

En el hospital “St. Mary’s” en Montreal en un periodo de 25 meses se obtuvieron 171
nacimientos con el uso de letrozol, se realizé un estudio retrospectivo comparandolos
con un grupo control encontrando que no hay diferencias en la presencia de
malformaciones en ambos grupos (p=0.002). ¥
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, en un
grupo de pacientes sometidas a ciclo de Fertilizacion In Vitro con un esquema de
estimulacion a base de inhibidores de aromtasa atendidas en el Servicio de Biologia
de la Reproduccién Humana del CMN 20 DE del ISSSTE, en el periodo comprendido
del 1° de Enero DE 2011 al 31 de Diciembre de 2014, con el objetivo principal:
Describir las caracteristicas y respuesta en las pacientes sometidas a induccion de la
ovulacion con letrozol, y conocer las tasas de embarazo bioquimico, de embarazo a
término, caracteristicas obstétricas y de los productos.

Ademas de conocer los factores asociados a la infertilidad de las pacientes incluidas,
respuesta a la estimulacion utilizada, conocer el numero de ovocitos recuperados,
tasa de fertilizacion, caracteristicas embrionarias y numero de embriones
transferidos.

Se incluyeron a todas las pacientes sometidas a ciclo de FIV-TE estimuladas con
inhibidores de aromatasa y gonadotropinas atendidas durante el periodo, las cuales
tuvieran derechohabiencia al ISSSTE, con expediente clinico completo de acuerdo
a la NOM-168-SSA1-1998, con reportes de laboratorio iniciales, finales y reporte de
ultrasonido Endovaginal, asi como resultados del ciclo, excluyendo a todas aquellas
con expediente clinico incompleto, con resultados de exdmenes de laboratorio y
gabinete fuera de la institucibn y aquellas que no concluyeron el ciclo de
estimulacién. Se eliminaron expedientes de pacientes que no se encentraron en el
Expediente electrénico.

Se tomo del expediente clinico la antropometria de las pacientes, exploracion fisica,
antecedentes, diagnosticos Yy estudios de laboratorio, los cuales se colocaron en la
hoja de recolecciéon de datos.

Se obtuvo el IMC de la relacion de peso y talla de la paciente con la expresion
matematica: peso en kilogramos dividido entre talla en metros al cuadrado y se
categorizo en normal IMC de 18-24.4kg/m2, sobrepeso con IMC > 25kg/m2 y
obesidad con IMC >30kg/m2.

De los ultrasonidos revisados en el expediente se tomo como basal aquel que se
realiza en dia 3 del ciclo menstrual realizando conteo folicular antral de cada ovario
asi como grosor endometrial, ademas se revisaron los ultrasonidos realizados a partir
del dia 8 para seguimiento endometrial y folicular.

El ciclo de estimulacion con letrozol se realizo iniciando la estimulacion ovarica con
5mg de letrozol en el dia tres del ciclo por 5 dias y posteriormente en dia 5 u 8 del
ciclo se aplico FSHr a una dosis de 150 Ul/dia en todos los casos y LHr 75 Ul/ dia en
algunos casos.
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El antagonista se inicia cuando el foliculo mayor alcanza un diametro de 14 mm, a
base de cetrorelix a una dosis de 0.25 mg/dia via subcutanea, o en caso de no haber
contado con antagonista se utilizo Indometacina a dosis de 150mg al dia ambos se
continuaron hasta el dia del disparo. La dosis de gonadotropina se mantiene durante
los dias de administracion del antagonista.

Al obtener al menos un foliculo de 18mm se realizo el disparo a base de HCGr a
dosis de 500mcg via subcutanea dosis Unica o leuprorelina 2 mg via subcutanea.

A las 36 horas posterior al disparo se realizo la captura folicular guiada por
ultrasonografia transvaginal, definiendo como numero total de ovocitos capturados a
la cantidad de ovocitos obtenidos posterior a la aspiracion folicular transvaginal,
valorando el estado de maduracion de los ovocitos se clasifico como ovocitos en
vesicula germinal, metafase | y metafase Il, posteriormente se obtuvo la muestra
seminal y se capacito segun el manual de la OMS 2010, valorando al dia 1 la tasa de
fertilizacion mediante la presencia de dos pronucleos y el numero total de embriones
obtenidos en dia 2, 3 o 5 de desarrollo, clasificAndolos de acuerdo a calidad
embrionaria con una escala de 1 al 4, siendo la mejor calidad 1, valorado en dia de 2
y 3 de desarrollo de los cuales se obtuvo el numero de embriones disponibles para
transferir los cuales tenian que tener una calidad adecuada para ser transferidos
siendo maximo clasificacion 3 para la transferencia y aquellos que llegaran a
desarrollo de blasto.

A los 7 dias de transferencia se tomo control hormonal para valorar la evolucién del
ciclo tomando en cuenta niveles de progesterona en ng/L y estradiol en pg/L y a los
14 dias postcaptura se realizo estudio en sangre de hCG fraccién b, considerandose
como positiva los valores mayores de 10 Ul/L y negativa menores a esto, se
considero como embarazo bioquimico cuando el Embarazo se diagnostico solo por la
detecciéon de HCG en suero y que no desarrollo un embarazo clinico y embarazo
clinico al Embarazo diagnosticado con ecografia o por documentacion clinica de al
menos un feto con latido cardiaco. Se considero también los embarazos que
evolucionaron a aborto como aquellos se perdieron de forma espontdnea antes de
completadas las 20 semanas de edad gestacional (18 semanas después de la
fecundacion) o si la edad gestacional es desconocida, la pérdida de un embrién/feto
de menos de 400 g.

Segun la evolucion del embarazo y de su resolucion se tomo en cuenta la tasa de
recién nacido vivo como el Numero de nacimientos dividido entre el ciclos de
transferencia de embriones, las semanas de gestacion de los embarazos fue
calculada por fecha de ultima regla al nacimiento del producto, y de estos se registro
el peso y tallas del o los productos, sexo y APGAR al minuto y a los 5 minutos.
También se reviso la via de resolucion mediante parto o cesarea asi como la
indicacion de la misma.
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La informacion se capturo para constituir una base de datos en un sistema
computarizado a través de programas Excel y posteriormente se realizo estadistica
descriptiva con frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central y dispersiéon
de acuerdo a la distribucion de cada una de las variables en el programa SPSS.

Minima estimulacion A

Diametro Diametro
folicular folicular
Ultrasonografia 14 mm oy Recuperacion de
basal ovocitos
l Cetrorelix l 34-36 hrs
0.25mg
l
o s " ’ 10 12 —
[ hee | Soporte de fase Iltea
f Letrozole 5mg 1 rHCG E _
500 meg 800 mg vaginal
( Gonadotropinas \

150 Ul FSHr + 75 Ul LHr

A. Inicio de gonadotropinas el dia 5

Minima estimulacién B

Diametro Didmetro
folicular i
Ultrasonografia folicular
14 mm 18 mm
oAzl Recuperacién
l l de ovocitos
Cetrérelix 34-36 hrs
0.25mg l
0 3 5 7 8 10 12 E—
[ Hee | Soporte de fase l(tea
| Letrozole 5 mg \ THCG P ;
500 mcg 800 mg vaginal
Gonadotropinas

150 Ul FSHr+ 75 Ul LHr

B. Inicio de gonadotropinas el dia 8
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RESULTADOS

Se obtuvo una lista total de 79 pacientes atendidos en la consulta externa del servicio
de Biologia de la Reproduccién Humana del periodo del 1° de enero de 2011 al 31 de
diciembre del 2014, de los cuales se eliminaron 3, uno no se encontré expediente
electronico, y los otros 2 por no contar con estimulacion ovarica completa, quedando
un total de 76 pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion.

Se incluyeron un total de 76 pacientes, con un rango de edad entre 20 y 42 afios y
una media de 35.34 +4.07 afios, el peso fluctud entre 43 a 92 kg con una media de
62.7 £10.06 kg, el indice de masa corporal se encontrd entre 16.67 y 35.25 kg/m2,
con una media de 24.66 +3.51 kg/m2, dentro de los valores hormonales basales
encontramos: FSH en dia 3 del ciclo entre 1.37 a 16.1 mUI/mL media de 6.3 +2.09,
LH de 0.9 a 23 mUI/mL media de 4.09 +3.55 y finalmente estradiol con 19 a 106
pg/ml media de 49.74 £22.4. En cuanto a la duracion de la infertilidad se encontr6 un
minimo de 2 afios y maximo 5 con media de 5.40 +2.64. Cuadrol

Cuadro 1. Caracteristicas Generales

Caracteristica Media Mediana
(n=76)

Edad (Afios) 35.34 +4.07 35.34
Peso (Kg) 62.71 +10.06 60.5
IMC (kg/m2) 24.66 +3.5 24.03
Afos de Infertilidad 54426 5

Niveles Basales de FSH (mUI/mL) 6.3 £+2.99 5.70
Niveles Basales de LH (mUl/mL) 4.09 £3.55 3.35

* Se reporta Media, DE: desviacion estandar y mediana

En relacion a los principales factores asociados a causa de infertilidad se encotraron
como principales diagndsticos a la oclusién tubaria bilateral como factor
tuboperitoneal, sindrome de ovario poliquistico, endometriosis, factor masculino, baja
reserva ovarica, factor uterino, endocrino e inexplicable como mas frecuente y solo 1
caso de tuberculosis genital y perdida gestacional recurrente, con una frecuencia
como se muestra en el cuadro 2.
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Cuadro 2. Factor asociado a causa de infertilidad

Factor Alterado Frecuencia Porcentaje
(n=76)
OTB/Tuboperitoneal 18 24%
SOP 16 21%
Endometriosis 8 11%
Masculino 8 11%
Baja Reserva Ovarica 7 9%
Uterino 6 8%
Endocrino 6 8%
Inexplicable 5 6%
Tuberculosis Genital 1 1%
Perdida Gestacional 1 1%

Recurrente

* Se reporta Frecuencia y porcentaje

Grafica 1. Factor asociado a causa de infertilidad

CAUSA DE INFERTILIDAD

17



La distribuciéon de las pacientes segun el IMC fue Bajo peso en el 1%, normal en
62%, sobrepeso 21%, y obesidad en 7%. Cuadro 3.

Cuadro 3. Distribucién del peso de pacientes*

Caracteristica | Frecuencia Porcentaje
(n=76)

Bajo peso 1 1%

Normal 47 62%

Sobrepeso 21 28%

Obesidad 7 9%

. De acuerdo al IMC: indice de masa corporal

Todas la pacientes se sometieron a un esquema de estimulacion con letrozol y
gonadotropinas donde se inicio FSH y LH en dia 5 o dia 8 del ciclo a las cuales se
nombro como minima estimulacion A cuando iniciaba en dia 5 y minima B en dia 8
encontrando la siguiente categorizacion de grupos 36 para Minima A y 40 Para
minima B. Grafica 2.

Grafica 2 Pacientes con ciclo de estimulacion Minima A y B
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De acuerdo al dia de inicio de Gonadotropinas
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En la respuesta ovarica a la estimulacion encontramos que a duracion de la
estimulacién hasta alcanzar, al menos, un foliculo maduro (218 mm) fue: la media de
9.69 +2.02, con minimos y méaximos de 5 a 16 dias. En relacion con el desarrollo
folicular durante la estimulacion ovarica, el nimero de foliculos maduros (diametro
medio folicular de = 18 mm) el dia que se decidi6 el disparo, la media fue de 3.63
+2.38 mm. En cuanto a los niveles hormonales el dia de disparo tenemos que la LH
se encontro con una media de 5.68 +6.7 mUl/mL, el Estradiol en 760.2 £686.5 pg/ml
y la progesterona en 1.76 +2.06 ng/dl. (Cuadro 2)

Cuadro 4. Respuesta Ovarica a la Estimulacion*

Variable Media Mediana Rango
(n=76)

Dias de estimulacion 9.69 £ 2.02 10 5-16
Foliculos maduros al dia del disparo 218mm 3.63+2.38 3 1-14
Grosor endometrial (mm) 8.56 +1.94 8 4-16
LH disparo (mUl/mL) 5.68 £6.7 3.1 0.6-47
E2 disparo (pg/ml) 760.2 + 686.5 537 35-3420
P4 disparo (ng/dl) 1.76 + 2.06 1.1 0.2-10

* Se reporta Media, DE: desviacion estandar y mediana

En cuanto al numero de ovocitos capturados, encontramos que se obtuvo una media
de 4.25 +4.1. Con un porcentaje de recuperacion ovocitaria del 77.79%. El porcentaje
de ovocitos maduros (metafase Il) capturados fue mayor con un 73% (230-315) con
una media de 3.10 £3.09 en relacion a ovocitos metafase | que fue del 27% (86/315)
con media de 1.16 £2.04 y en cuanto a vesicula germinal no se obtuvo ninguno.
Cuadro 5

Cuadro 5. Caracteristicas de los Ovocitos Capturados *

Variable Media Mediana Rango
(n=76)
Ovocitos capturados 425+4.1 3 0-22
Ovocitos Metafase | 1.16 + 2.04 0 0-11
Ovocitos Metafase Il 3.10 £ 3.09 2 0-14
Ovocitos Vesicula Germinal 0+0 0 0

* Se reporta Media, DE: desviacion estandar y mediana
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De los ovocitos obtenidos encontramos que la tasa de fertilizacion tanto en FIV como
ICSI fue de 72.6% (229/315) con una media de 3.09 £2.39, de los cuales presentaron
arresto embrionario el 51.9% (119/229) media de 1.60 +2.31 y de los restantes se
encontraron disponibles para transferir el 40.1% (92/229) media de 1.24 +1.03.
Cuadro 6.

Cuadro 6. Caracteristicas de Fertilizacion y embriones transferidos *

Variable Media Mediana Rango
(n=76)
Ovocitos capturados 425+4.1 3 0-22
Ovocitos Fertilizados 3.09 £ 2.39 2 0-14
Embriones Arrestados 1.60+2.31 1 0-12
Embriones Transferidos 1.24+1.03 1 0-3

* Se reporta Media, DE: desviacion estandar y mediana

De los ciclos en los que se realizo transferencia embrionaria se encontro que la tasa
de embarazo con HCG fraccion B positiva fue de 27% (14/52), la de embarazo clinico
de embriones transferidos fue de 23% (12/52), de estos encontramos una tasa de
aborto del 1.92% (1/52) y finalmente la tasa de cancelacion de transferencia fue de
31.5% (24/76).

De todos los embarazos obtenidos encontramos que presentaron la siguiente
distribucion respecto al tipo de embarazo y su evolucion. Cuadro 7, Grafica 3

Cuadro 7. Caracteristicas de los embarazos y evolucion *

Tipo De Embarazo Frecuencia Porcentaje
Bioquimico 2 14%
A termino 8 58%
Egreso a las 12 SDG 3 21%
Aborto 1 7%
Total De Embarazos 14 100%

* Se reporta Frecuencia y porcentaje
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Grafica 3 Caracteristicas de los embarazos y evolucién
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De los embarazos que llegaron a termino encontramos una tasa de recién nacidos
vivos de 8.6%.

De los cuales todos los embarazos fueron resueltos por cesarea con la principal
indicacion de oligohidramnios, embarazo gemelar y trabajo de parto pretermino, de
los cuales obtuvimos los siguientes datos respecto al nacimiento de los productos
como son sexo, peso y APGAR como se muetsra en el cuadro 8.

Cuadro 8. Caracteristicas de los embarazos y productos al nacimiento

SDG Numero De Fetos Resolucién Diagnostico Peso 1En Kg Peso2EnKg APGAR1 APGAR?2 Sexol Sexo 2
I BBBBBBB——8—A—ASA—AXANANA—AS——SSS——S—S—S—S—S—S—S—S
36  Gemelar Cesarea Gemelar 2547 2578 8/9 8/9 Masculino  Femenino
36 Gemelar Cesérea TDP 1029 1340 7/9 7/9 Masculino  Masculino
37  Gemelar Cesarea Gemelar 2600 2659 8/9 8/9 Masculino  Masculino
37 Unico Cesarea Oligohidramnios 2700 0 8/9 NA Femenino NA
38 Unico Ceséarea Oligohidramnios 2650 0 719 NA Masculino NA
39 Unico Cesarea Oligohidramnios 3610 0 719 NA Masculino NA
34 Unico Cesarea TDP Pretermino 1760 0 8/9 NA Femenino NA
38 Unico Cesarea Oligohidramnios 3624 0 7/8 NA Masculino NA

L] NA no aplica
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DISCUSION

Los inhibidores de aromatasa son drogas utilizadas para el tratamiento de cancer de
mama, pero en la ultima década muchos reportes apoyan su uso como agentes para
induccion a la ovulacién. ® Muchos estudios han probado su efecto en pacientes con
anovulacion o infertilidad inexplicable asi como co-tratamiento en ciclos de FIV/ICSI,
solos o combinados con otros agentes para induccidén de ovulacion en diferentes
esquemas de tratamiento y dosis. ©

En el presente estudio se utilizo letrozol como co- tratamiento para estimulacion
ovarica en ciclos de FIV-TE, realizandose el estudio en 76 pacientes, utilizando dos
esquemas para el inicio de las gonadotropinas, en dia 5 u 8 del ciclo otorgandoles el
nombre de minima A y minima B respectivamente, de las cuales 36 pacientes
tuvieron estimulacion Minima Ay 40 minima B.

En la literatura se han reportado esquemas de estimulacién ovarica en pacientes con
diagnésticos como sindrome de ovario poliquistico, pobres respondedoras y
normorespondedoras ©® en la poblacién estudiada encontramos dichos diagndsticos
y otros con los siguientes porcentajes OTB 24%, SOP 21%, endometriosis y factor
masculino en 11%, uterino y endocrino en 8%, baja reserva ovarica en 9%,
inexplicable en 6% y en 1 % perdida gestacional recurrente y tuberculosis genital, por
lo que se puede considerar que los inhibidores de aromatasa pueden ser utilizados
en ciclos de estimulacion ovarica para cualquier paciente que requiera ciclos de
fertilizacion in vitro. Aunque en pacientes que pudiera tener mejor efecto es en
aguellas que cursan con SOP y pobres respondedoras ya que podria reducir la
incidencia del sindrome de hiperestimulacién ovérica y puesto que la minima
estimulacién implica mejoria en la calidad embrionaria y receptividad endometrial por
g!})ambiente hormonal mas fisiolégico generado por la menor dosis de hormonas “

En relacién a la respuesta ovarica algunos estudios mencionan que pacientes que
reciben letrozol tienen un mayor numero de ovocitos capturados en pacientes pobres
respondedoras (6.1vs 4.3) y una mayor tasa de implantacion (25% vs 9.4%), ademas
de que las concentraciones séricas de E2 posterior al disparo con hCG fue
significativamente menor comparado con placebo, lo mismo en relacion a los niveles
de LH. ® Ademas de que al evaluar la combinacién de inhibidores de aromatasa con
inyecciones de gonadotrofinas, los resultados mostraron un descenso significativo,
entre 45% a 55% de los requerimientos de gonadotrofinas (' Asi como resultados
han demostrado que el agregar el inhibidor de la aromatasa, este actud
favorablemente sobre la respuesta ovarica a la FSH, al mismo tiempo que mejoré la
respuesta endometrial. 7 En el actual estudio observamos que los dias de
estimulacién tuvieron un promedio de 9.69 dias totales con letrozol y gonadotropinas,
utilizando en promedio dosis de FSHr en los ciclos de minima A de 1050 Ul y en
Minima B 600 Ul por lo que podemos mencionar que los requerimientos de
gonadotropinas son menores comparadas con los ciclos convencionales o con dosis
altas de gonadotropinas, ademas de esto logramos observar que la cantidad de
foliculos maduros en el dia de disparo fue en promedio de 3.63 * 2.38 esto en
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relacion a como se menciona en general se pretende alcanzar inclusive hasta
desarrollos monofoliculares pero a pesar de que no fue asi tenemos menor cantidad
de foliculos comparado con los ciclos convencionales con lo que inferimos tengan
mejor calidad, se menciona también que el endometrio presenta mejor grosor
respecto al uso solo de gonadotropinas o combinaciones con citrato de clomifeno, lo
cual lo vemos reflejado en que la media de grosor endometrial obtenido fue de 8.56
+1.94 mm lo cual es adecuado para presentarse la implantacion. Ademas de lo
anterior como se menciona previamente también se observaron niveles serios de E2
y LH desde el disparo en niveles menores a los ciclos convencionales en medias de
760.2 £686.5 pg/ml para el estradiol y 5.68 £6.7 mUI/mL para LH. En cuanto a los
niveles de progesterona el dia del disparo estos presentaron un promedio de 1.76
+2.06 ng/dl lo cual es adecuado para llevar a cabo una transferencia embrionaria con
resultado exitoso puesto que como se menciona en publicaciones los niveles
elevados de progesterona afectan la tasa de implantacion.

En referencia a la recuperacion ovocitaria encontramos una media de 4.25 £4.1. Con
un porcentaje de recuperacion ovocitaria del 77.79%. dentro de los cuales el
porcentaje de ovocitos maduros (metafase Il) capturados fue mayor con un 73%
(230-315) con una media de 3.10 +3.09 en relacion a ovocitos metafase | que fue del
27% (86/315) con media de 1.16 +2.04 lo que es adecuado para un ciclo de minima
estimulacibn como lo menciona el Glosario de Terminologia en Técnicas de
Reproduccion Asistida * sobre la obtencién de 3 ovocitos aunque en este caso fue
ligeramente mayor no se obtuvo gran cantidad como sucede en los ciclos
convencionales, en relacibn a que se obtuvieron mayor cantidad de ovocitos
maduros podemos considerar que la tasa de fertilizacion sera adecuada.

En cuanto a las tasas de fertilizacion existen mdltiples estudios que las reportan
desde un 63.3 % *?® hasta 97.2% para minima estimulacién en el presente estudio
encontramos un 72.6% con lo que la tasa de fertilizacion es adecuada y comparable
a lo reportado en la literatura. Valorando la tasa de embarazo clinico también existen
variaciones reportadas, desde un 12.3% ®® hasta un 50% 2 en ciclos con letrozol
mas gonadotropinas y en ciclos convencionales de 5 a 47%, “® en nuestra poblacion
observamos que esta tasa fue del 23% considerando también como una tasa
adecuada.

De los embarazos obtenidos encontramos que solo el 7% presento aborto, el 21 %
no se dio seguimiento mas alla de las 12 SDG puesto que se egreso del servicio y el
58% de los embarazos llegaron a termino y sin presentar malformaciones cardiacas
o de otro tipo como habia sido reportado en la literatura donde se menciona que
comparado con el citrato de clomifeno presenta menor riesgo de malformaciones en
algunos estudios desde un 2.4% vs 4.8% hasta 1.8% vs 0.2% @ y refiriendo también
que el uso de letrozol es muy seguro para los recién nacidos.® lo cual coincide con el
estudio realizado en esta poblacion donde no se obtuvo ninguna malformacion. En
cuanto al bienestar del recién nacido en la mayoria de ellos la valoracion APGAR se
encontré en parametros normales aunque como se presentaron algunos casos de
embarazo gemelar la interrupcion se tuvo que realizar a las 36 SDG pero con
adecuados resultados perinatales.

23



CONCLUSION

El uso de inhibidores de aromatasa como lo es el letrozol en ciclos de fertilizacion in
vitro aun sigue siendo controversial, pero existen evidencias que apoyan su uso,
sobre todo en preservacion de la fertilidad en aquellas pacientes que presentan alguin
tipo de cancer dependiente de estrégenos como lo es el cancer de mama, pero
debemos considerar también que pueden tener un rol importante en aquellas
paciente pobres respondedoras puesto que debido a su mecanismo de accion
mejoran la calidad embrionaria y la receptividad endometrial lo cual representa a que
pueden tener mejores tasas de embarazo, también en aquellas pacientes con riesgo
a presentar sindrome de hiperestimulacion ovarica ya que limita el desarrollo folicular
en ocasiones siendo monofolicular y presenta niveles de estradiol menores a los que
se presentan en ciclos convencionales después del disparo con hCG, otras pacientes
la cuales también se benefician con su actividad farmacolégica son aquellas que
cursan con endometriosis.

Por otro lado contamos también con la seguridad que el farmaco puede ser utilizado
sin que aumente la posibilidad de malformaciones en los productos de ciclos
estimulados con letrozol puesto que inclusive se presenta en menor riesgo que el
citrato de clomifeno.

En el presente estudio observamos que la respuesta a la estimulacion, las tasas de
fertilizacion y de embarazo clinico son comparables a lo reportado por la literatura,
considerando que el letrozol es un farmaco adecuado para la estimulacidén ovérica en
ciclos de fertilizacién in vitro, ademas de que disminuye los requerimientos totales de
gonadotropinas haciendo los ciclos menos costosos en comparacion a los
convencionales y teniendo los mismos resultados en tasas de embarazo clinico, por
lo cual en un futuro deberia ser considerado como una alternativa adecuada para
ciclos de FIV-TE tanto solo como en combinacion con gonadotropinas, aun asi para
obtener mejores conclusiones y resultados de eficacia en el uso de estos esquemas
de estimulacién debe realizarse estudios randomizados y con un mayor numero de
pacientes.
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