CASO CLINICO

EMBARAZO Y NACIMIENTO CON EL USO DE LETROZOL
EN INDUCCION DE OVULACION

Luis Noriega-Portella

RESUMEN

Se presenta el primer embarazo y nacido vivo en una clinica de fertilidad asistida de Lima, Peri obtenido luego
del uso de letrozol para estimular la ovulacion en una paciente de 35 anos, con infertilidad secundaria de 3
arios de evolucion y dos hijas de 8 y 7 anos de edad. La paciente fue estimulada con letrozol, 2.5 mg/dia, via
oral, del tercer al sétimo dia del ciclo, asociado a hMG, 75 Ul/dia, IM, desde el sétimo dia, usandose 10 000 Ul
de hCG con I foliculo de 18 mm. Se efectud inseminacion intrauterina 36 horas después de la hCG y se emple6
progesterona micronizada como soporte luteal. El caso muestra la utilidad de letrozol como agente inductor de
la ovulacién como alternativa de otros inductores de la ovulacién.
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SUMMARY

We present the first pregnancy and birth obtained after the
use of letrozole as an agent for ovulation induction in a
private reproduction center in Lima-Peru. A 35 year-old
woman with secondary infertility of 3 years had two pre-
vious girls of 8 and 7 years respectively, no abortions.
Letrozole, 2,5 mg, daily, from day 3 to day 7, and hMG, 75
U, IM, starting day 7 were administered. Ultrasound was
done every 2 days; hCG 10 000 IU, IM, was given with 1
follicle of 18 mm. Intrauterine insemination was performed
36 hours after hCG injection and micronized progester-
one was used as luteal support. This case shows letrozole’s
usefulness as an ovulation inductor agent, as an alterna-
tive to other ovulation induction drugs.
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INTRODUCCION

Laestimulacion de ovulacion es ampliamente usa-
da como herramienta terapéutica de la reproduc-
cion asistiday, es junto conlainseminacion intrau-
terina, parte del manejo en la infertilidad inexpli-
cada, anovulacion y factor masculino leve.

El citrato de clomifeno (CC) es una droga anties-
trogénica usada para induccion de ovulacion des-
de hace mas de 40 anos'”, siendo el tratamiento de
primera linea para pacientes con anovulacién nor-
mogonadotropica, como es el caso del sindrome
de ovarios poliquisticos. Ademaés, es utilizada aso-
ciada a gonadotropinas (hMG/FSH) como parte de
los protocolos deinduccion y estimulacion de ovu-
lacién para Inseminacion intrauterina®?.

El CC es aceptado no sélo por su bajo costo, sino
también por las altas tasas de ovulacion de alrede-
dor de 85%. Lamentablemente, las bajas tasas de
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embarazo (10%) y altas tasas de abortos®* hacen
que esta droga no sea la de primera eleccion por
muchos especialistas.

Las gonadotropinas son drogas utilizadas también
para inducir la ovulacion: se recluta mayor niimero
de foliculos y tiene tasas de embarazo de 15 a 31%®.
El inconveniente de la gonadotropinas es el alto
costo de las mismas. Para tratar de disminuir el
costo de la estimulacion, se ha asociado clomife-
no a las gonadotropinas'®”. Las tasas de embara-
zo de este esquema aun no satisfacen del todo.

Las tasas bajas de embarazo son frecuentemente
asociadas a los efectos antiestrogénicos propios
del CC, el cual, debido a su prolongada vida me-
dia, satura los receptores estrogénicos endome-
triales por un periodo largo, lo que se manifiesta
en disminucion del grosor endometrial (< 8 mm)
cuando se compara con ciclos naturales o en ci-
clos de CC + hMG vs. hMG sola®'?.

Letrozol es un inhibidor de la aromatasa no este-
roideo, reversible, de tercera generacion, usado
actualmente para el cdncer de mama con recepto-
res estrogénicos positivos. Recientemente, letrozol
ha sido usado con éxito en diversos estudios para
reemplazar al citrato de clomifeno en la hiperesti-
mulacién ovarica controlada en tratamientos de
reproduccion asistida de baja complejidad*'>. El
letrozol aumentaria la secrecion endogena de go-
nadotropinas sin depletar los receptores estrogé-
nicos, como si lo hace el clomifeno. Por lo tanto,
letrozol disminuiria los requerimientos de gonado-
tropinas sin los efectos negativos en grosor endo-
metrial ni tasas bajas de embarazo".

En la Clinica Concebir, se viene realizando un pro-
tocolo de estimulacion de ovulacion con el uso de
letrozol asociado a gonadotropinas desde hace
mas de un ano. El caso que se presenta a continua-
cién es el primer embarazo y nacimiento luego del
uso de letrozol como inductor de ovulacion.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 35 anos con infertilidad secundaria de
3 anos de evolucion, con historia de 2 partos hacia
8y 7anos. Uso luego dispositivo intrauterino como
anticoncepcion por 4 afos. La paciente, antes de
ingresar al programa, fue evaluada y manejada en
un hospital de salud con monitoreo de ovulacion

y relaciones sexuales dirigidas hasta por 6 meses,
sin resultados.

Se inici6 el protocolo con letrozol (Femara®) 2,5
mg/dia VO por 5 dias desde el dia 3 del ciclo. Se
asocio hMG 75 Ul/IM/dia desde el dia 7 del ciclo.
Se monitorizo6 la respuesta folicular con ecografia
transvaginal seriada. Un total de 3 ampollas de hMG
(225 UI) fue utilizado hasta el dia de la aplicacion
de la gonadotropina coriénica humana (hCG,
Pregnyl ®) 10000 UI/IM con 1 foliculo de 18 mm,
endometrio de 8 mm y de patrén trilaminar.

La inseminacion fue realizada 38 horas posterio-
res a la aplicacion de hCG. La muestra de semen
fue capacitada por medio de gradientes de densi-
dad Isolate®y seleccion sexual masculino, debido
a solicitud de la paciente.

El soporte de la fase lttea fue con progesterona mi-
cronizada (Geslutin® PMN) 200 mg/dia via vaginal.

Alos 15 dias posteriores a la inseminacion, se obtu-
vo hCG-B positiva (cualitativa). A las 5 semanas pos-
teriores a la inseminacion, se visualizo saco gesta-
cional con embridn y actividad cardiaca presente.

El control prenatal se llevo a cabo sin mayores
problemas. El parto fue el dia 10 de abril en una
clinica universitaria de laciudad de Lima. El recién
nacido de sexo masculino pes6 3 600 g, midi6 49
cm y tuvo Apgar 9/10.

DISCUSION

La hiperestimulacion de la ovulacion es una herra-
mientaindispensable en los tratamientos de repro-
duccioén asistida de baja complejidad y es asi que
existen varios farmacos bien estudiados previa-
mente que son utilizados con estos fines, como son
el citrato de clomifeno y las gonadotropinas ©7.

El dilema es cuél es el mejor faArmaco para estimu-
lar la ovulacion y obtener mejores tasas de emba-
razo. Las gonadotropinas, tanto urinarias como
recombinantes (hMG / FSHrec) apuntan a ser los
farmacos ideales para la hiperestimulacion ovari-
ca controlada, obteniéndose muy buenas tasas de
embarazo en comparacion con el citrato de clomi-
feno ©7, Las bajas tasas de embarazo del clomife-
no, asociadas a mayores tasas de aborto, son de-
bidas en gran parte a los efectos antiestrogénicos,
lo cual hace que ni por el costo bajo del clomifeno
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hagan de esta droga como de primera eleccion,
excepto en las pacientes con anovulacion normo-
gonadotropica @.

Se haintentado diversos esquemas de estimulacion
asociando clomifeno, tanto a estriol via vaginal como
agonadotropinas, pararevertir los efectos antiestro-
génicos y las bajas tasas de embarazo®. Con el es-
triol via oral o vaginal no se demuestramejoras signi-
ficativas en los efectos antiestrogénicos, mientras
que con la asociacion con gonadotropinas (hMG o
FSH) hay mejores tasas de embarazo, pero sin lle-
gar a ser comparables a las gonadotropinas solas.

El letrozol es un inhibidor de aromatasa no esteroi-
deo, reversible, de tercera generacion, que reciente-
mente ha sido usado con éxito en diversos estudios
para reemplazar al citrato de clomifeno en la hi-
perestimulacion ovérica controladaen tratamientos
de reproduccion asistida de baja complejidad®-#.

Elmecanismo principal por el cual el letrozol aumen-
taria la sintesis de gonadotropinas es la inhibicion
de la retroalimentacion estrogénica negativa sobre
el hipotdlamo. La inhibicion de la aromatasa resulta
en una caida de los niveles de estradiol, con el co-
rrespondiente incremento en la androstenediona
sérica'?. Letrozol incrementaria la expresion de los
receptores foliculares para la FSH, modulado por
androgenos, lo cual promoveria el desarrollo folicu-
lar ylasintesis de estrogenos indirectamente por los
efectos de laamplificacion de los receptores de FSH,
que generaria un aumento en lasensibilidad ala FSH
de los foliculos en desarrollo *#*,

Varias recientes publicaciones comparan el uso del
letrozol con el clomifeno, encontrandose mejores ta-
sas de embarazo con el letrozol®*¥, Cuando se aso-
cia letrozol con gonadotropinas, se encuentra tasas
de embarazos similares con el uso de gonadotropi-
nas solas, pero con un costo definitivamente menor
debido al menor requerimiento de gonadotropina®.

El letrozol solo o asociado a gonadotropinas es una
opcion mas en el arsenal de drogas con las que se
cuenta paralaestimulaciéon de ovulacion. Es por ello
que, en nuestra clinica, el usodelletrozol forma parte
delos protocolos de hiperestimulacion de ovulacion
para procedimientos de baja complejidad.

De esta forma, se presenta el primer embarazo y
nacimiento de un nifio con el uso del letrozol en la
practica privada.
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