LA OVULACION

RESUMEN

El panorama actual de la induccién de la ovulacion
en el tratamiento de la infertilidad est4 cambiando
debido a la introduccién reciente en este campo
de los inhibidores de la aromatasa de tercera
generacién (IA). Estos agentes han mostrado su
eficacia como inductores de la ovulacién, me-
diante la inhibicién de la aromatasa que convierte
los andrégenos en estrégenos, necesarios para el
desarrollo y la maduracién folicular. Este meca-
nismo de accién hace a los IA ventajosos frente
al citrato de clomifeno, por carecer de efectos
antiestrogénicos sobre el endometrio y el moco
cervical. Presentamos una revisién de los tépicos
mads importantes con base en estudios publicados
acerca del uso clinico de los TA.
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SUMMARY

The current overall view regarding ovulation induction
in infertility treatment is changing because of the
recent introduction of third-generation aromatase
inhibitors in this area. These agents have been shown to

be effective as ovulation inductors because they inhibit
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aromatase, the enzyme that converts androgens into
estrogens, a necessary step for follicular development
and maturation. Special emphasis has been placed on
the mechanism of action of the aromatase inhibitor
compared to that of clomiphene citrate, since the
aromatase inhibitor lacks an anti-oestrogenic effect
on the endometrium and cervical mucus. This is a
review of the most recent evidence supporting the use
of aromatase inhibitors as ovulation-inductors based
on currently published studies.
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Definicién y aspectos historicos

Los inhibidores de la aromatasa (IA) son agentes
no esteroideos que suprimen la biosintesis de
estrégenos por inhibicién reversible de la enzima
que convierte andrégenos en estrégenos. De este
modo se reduce la retroalimentacién negativa
sobre el sistema hipotalamo-hipéfisis, lo cual
resulta en un incremento de la secrecién de la
hormona foliculo estimulante (FSH, por su sigla
en inglés) por parte de la hipéfisis, que puede
llevar a la seleccién y maduracién de los foliculos
ovéricos." Aunque la via final comin de los IA 'y
el citrato de clomifeno es la misma, el mecanismo
de accién es claramente diferente y esto le podria
conferir ventajas a los inhibidores en el terreno

de la induccién de la ovulacién.?
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Los IA se han usado ampliamente en el trata-
miento del cincer de mama. La primera generacion
de estos agentes apareci6 en la década del 60, pero
sus efectos secundarios limitaron su uso.> Con la
aparicién de los IA de tercera generacién se ha
dado un paso importante debido a la alta potencia
y pocos efectos secundarios conocidos de estas
nuevas drogas. Estos agentes se usan cada vez mds
en protocolos de estimulacién ovarica, con buenos

resultados.’

Caracteristicas farmacolégicas

de los inhibidores de la aromatasa

Los IA de tercera generacion se dividen en dos gru-
pos: los inhibidores competitivos, los cuales se unen
al sitio activo de la enzima, y los inactivadores, que
destruyen la enzima al unirse covalentemente a ella.
Letrozole y anastrozole son inhibidores competitivos
y exemestane es inactivador.>*

La vida media del anastrozole a dosis de 1 mg
diario es de 41-48 horas y la de letrozole a dosis de
2,5 mg al dfa es de 2-4 dias.’ En sistemas celulares
letrozole es 10-20 veces mas potente que anastrozole
en cuanto a la inhibicién de aromatasa.’ A dosis de
1-5 mg por dia los IA disminuyen los niveles de
estrogenos entre un 97 y un 99%.

El metabolismo se realiza principalmente en el
higado. Sus efectos adversos principales son altera-
ciones gastrointestinales, astenia, oleadas de calor,
dolor de cabeza y de espalda.®

Se ha planteado que los IA pueden tener un rol
estimulante en el crecimiento folicular temprano
mediante el aumento de los receptores de FSH a
nivel ovérico y por tanto amplificarfan la accién de

esta hormona.”®

Evaluacion de diferentes inhibidores
de la aromatasa en la induccion

de la ovulacion y definicion

de la dosis mas apropiada

Al-Omari y cols. trataron a 22 pacientes con sin-
drome de ovario poliquistico (SOP), resistentes al

citrato de clomifeno, con 2,5 mg/dia de letrozole y

a 18 pacientes de caracteristicas similares con 1 mg
diario de anastrozole, en un estudio aleatorio, doble
ciego. Ambos medicamentos fueron administrados
del dia 3 al 7 del ciclo menstrual.

El grosor endometrial y el porcentaje de ovula-
cién fueron significativamente mayores en el grupo
de letrozole comparados con el grupo de anastrozole
(8,17 vs. 6,53 mm y 84,4 vs. 60%, p < 0,05, res-
pectivamente). El porcentaje de embarazo clinico
por ciclo también fue estadisticamente mads alto en
el grupo de letrozole comparado con anastrozole
(18,8 vs. 9,7%, p < 0,05). El nimero promedio de
foliculos fue igual en los dos grupos.

No se presentaron embarazos mdltiples. Los
autores concluyeron que los IA son efectivos en la
induccién de la ovulacién y consecucién de emba-
razo en mujeres anovulatorias con SOP resistentes
a clomifeno. Se observaron mejores resultados con
letrozole comparado con anastrozole.”

Al-Fadhli y cols. realizaron un estudio prospec-
tivo aleatorio para evaluar el efecto de 2,5 vs. 5 mg
al dia de letrozole durante los dias 3 al 7 del ciclo
para inducir superovulacién en un total de 72 pa-
rejas sometidas a inseminacion intrauterina. Treinta
y cuatro mujeres recibieron 2,5 mgy 38 mujeres,
5 mg. La ovulacién fue inducida con 10.000 UI de
gonadotropina coriénica humana (hCG).

El ndmero total de foliculos dominantes el dia de
la hCG, al igual que el porcentaje de embarazos por
ciclo (26,3% vs. 5,9%) fue significativamente mayor
(p < 0,05) en el grupo de 5 mg. No se presentaron
embarazos multiples en ninguno de los dos grupos.
El grosor endometrial fue similar. Los autores con-
cluyeron que 5 mg diarios de letrozole durante 5
dias parece ser la dosis mas adecuada para producir

superovulacién.'’

Inhibidores de la aromatasa
comparados con el citrato de
clomifeno

Hasta ahora el citrato de clomifeno ha sido el medica-
mento de primera eleccién para tratar la infertilidad

de las pacientes en el grupo II de la Organizacion
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Mundial de la Salud donde la mayoria tienen SOP.
Han surgido nuevas alternativas que pueden despla-
zar al clomifeno como primera linea de tratamiento
en el SOPy estas comprenden la metformina, los IA
y la FSH en dosis bajas. Esto podria representar el
comienzo del fin de la era del clomifeno.?

Los IA se han comparado de manera directa
con el clomifeno para evaluar su efecto sobre
el desarrollo folicular y el perfil hormonal, con
resultados favorables."! Ademads, varios estudios
han evaluado el papel de los IA en pacientes
anovulatorias con SOP resistentes a clomifeno’ y
en mujeres con infertilidad idiopética'?, mostrando
buenos resultados.

La percepcién actual es que los IA pueden ser
una buena alternativa frente al clomifeno para la
induccién de la ovulacién y la superovulacion, pero
se esperan estudios aleatorios mds grandes que

confirmen las Ventajas clinicas de estos agentes.2

Inhibidores de la

aromatasa en SuperOVUIaCién

Un estudio prospectivo aleatorio que evalué 238
ciclos de superovulacién en mujeres con infertilidad
idiopadtica, compard el tratamiento con letrozole (7,5
mg/dia) con el clomifeno (100 mg/dia) por 5 dias. No
hubo diferencia significativa entre el grupo de letrozo-
le y el de clomifeno en el grosor endometrial (7,1mm
y 8,2 mm, IC 95%: -1,1 a-0,2, respectivamente) ni en
el porcentaje de embarazo por ciclo (11,5% vs. 8,9%,
respectivamente). Se presentaron 4 abortos entre los
11 embarazos en el grupo de clomifeno, mientras que
en el grupo de letrozole no se presentaron abortos

aunque hubo dos embarazos ectépicos."

Inhibidores de la aromatasa

en pacientes con SOP

En un estudio de 44 pacientes con SOP resistente al
clomifeno, Elnashar y cols. evaluaron la eficacia del
letrozole en la induccién de la ovulacién, comparan-
do las caracteristicas demograficas y clinicas de las
mujeres que respondieron y que no respondieron a

este agente. Todas las pacientes habian recibido 6

ciclos con dosis de hasta 150 mg de clomifeno al
dia por 5 dias, sin respuesta. Se les inici6 letrozole
2,5 mg/dia del dia 3 al 7 del ciclo menstrual, 2
meses después de haber recibido tratamiento con el
clomifeno. Se programé el coito luego de la admi-
nistraciéon de 10.000 Ul de hCG para desencadenar
la ovulacién.

La ovulacién ocurrié en el 54,6% de las pacientes
durante el ciclo de tratamiento y el porcentaje de
embarazo clinico fue de 25%. No se presentaron
embarazos multiples ni abortos. Se compararon las
pacientes que respondieron a letrozole (n = 24)
con las que no respondieron (n = 20) en cuanto
a la edad, duracién de la infertilidad, indice de
masa corporal, relacién cintura/cadera, LH, FSH y
relacién LH/FSH, y no se encontraron diferencias
significativas; por tanto, la induccién con letrozole
no parece depender de variables como la obesidad
o el perfil hormonal."

Mitwally y Casper obtuvieron resultados simi-
lares en un estudio prospectivo utilizando letrozole
como inductor de la ovulacién en pacientes que no

habian respondido a clomifeno.’

Inhibidores de la aromatasa

como coadyuvantes en los

protocolos de estimulacién

ovarica con gonadotropinas

En un estudio prospectivo no aleatorizado de 110
pacientes con infertilidad inexplicada, 36 de ellas
recibieron tratamiento con letrozole y FSH; 18 con
clomifeno y FSH 'y 56 con FSH sola. La FSH se inici6
entre los dias 3 a 7 del ciclo en forma continua hasta
el dia de aplicacién de la hCG para desencadenar
la ovulacion. Se requirié menor cantidad de gona-
dotropina en el grupo de letrozole y en el grupo de
clomifeno comparado con el grupo de FSH sola. La
cantidad de foliculos dominantes fue similar en los
tres grupos. El porcentaje de embarazo clinico por
ciclo fue significativamente maés bajo en el grupo de
clomifeno con FSH (10,5%) en comparacién con el
grupo de letrozole y FSH (19,1%) y el grupo de FSH
sola 18,7%, p < 0,05).”
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Otros estudios han reportado resultados si-
milares.®!® Los IA han mostrado ser ttiles como
coadyuvantes en pacientes con pobre respuesta
a las gonadotropinas."” Los IA también parecen
promisorios en el contexto de la fertilizacién in
vitro."® Por lo tanto se plantea que la adicién de un
IA alos protocolos de gonadotropinas disminuye los
requerimientos de estas e incrementa el niimero de
foliculos preovulatorios sin producir un efecto nega-

tivo sobre el porcentaje de embarazos clinicos."

Resultados de embarazos luego
de la estimulacion de la ovulacién
con inhibidores de la aromatasa
Mitwally y Casper recientemente, en un estudio no
controlado, evaluaron los resultados de embarazos
en una cohorte de mujeres después de la estimu-
lacién ovérica con letrozole, en comparacién con
otros tratamientos de estimulacién ovarica incluidos
clomifeno, gonadotropinas y un grupo control con
embarazo espontaneo, sin estimulacién ovérica.
Los grupos de mujeres con embarazo después
de tratamiento y el grupo control eran similares en
edad, duracién y diagnéstico de infertilidad.
No hubo diferencia en el porcentaje de aborto
y embarazo ectépico entre los diferentes grupos
pero el letrozole estuvo asociado con un porcentaje
de gestaciones multiples significativamente inferior

(p < 0,05) comparado con el uso de clomifeno.”

Teratogenicidad y

malformaciones congénitas

No se dispone de estudios acerca de la teratoge-
nicidad de los TA en humanos. Los estudios en
animales (ratas y conejas) han mostrado que dosis
bajas de letrozole producen efectos nocivos sobre
el embrién.”" Sin embargo, se plantea que estos
efectos se relacionan con la exposicién continua a
la sustancia durante la organogénesis y que después
de la administracién del medicamento, en la fase
folicular temprana, este se ha eliminado casi total-
mente para el momento de la ovulacién, debido a

su corta vida media. Se debe descartar el embarazo

antes de iniciar letrozole.” En Espaiia el laboratorio
fabricante (Novartis) bajo la marca de Femara indica
que este producto no esta indicado en induccién de
la ovulacién, ya que se carece de estudios adecuados
y bien controlados en humanos.

Por otro lado, la informacién disponible por
parte del laboratorio fabricante de anastrozole
bajo la marca de Arimidex (AstraZeneca) indica
que la administracién oral de anastrozole a ratas
y conejas prefiadas a dosis de hasta 1,0 y 0,2
mg/kg/dia, respectivamente, no causa efectos
teratogénicos.”’

En un informe reciente, Tulandi y cols. repor-
taron la incidencia de malformaciones congénitas
en més de 900 nifios concebidos después del trata-
miento de infertilidad con letrozole o clomifeno. No
se incluyeron nacimientos luego de fertilizacion in
vitro. No hubo diferencia en la edad de las madres,
peso al nacer y porcentaje de embarazos multiples
entre los dos grupos de estudio.

Las malformaciones congénitas y anormalidades
cromosémicas se presentaron en el 2,4% de los 514
nifios nacidos luego del tratamiento con letrozole
y en el 4,8% de los 397 nacidos, luego del uso de
clomifeno. Se not6 una mayor frecuencia de malfor-
maciones cardiacas en el grupo de clomifeno. Los
autores concluyeron que no hubo diferencia en el
indice global de malformaciones congénitas entre
los dos grupos pero que aparentemente las anoma-
lias cardiacas son menos frecuentes con el uso de

letrozole comparado con clomifeno.**

CONCLUSION

Los resultados de los estudios publicados hasta el
momento sugieren que el panorama actual de los
IA, especialmente de letrozole, como inductores de
la ovulacién es prometedor. Se destaca como una
ventaja de los IA frente al clomifeno, la ausencia de
un efecto antiestrogénico a nivel del endometrio y
el moco cervical.

Aunque se ha planteado cierta preocupacién
debido a la carencia de estudios adecuados de terato-

genicidad en humanos, la tendencia clinica es hacia
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el aprovechamiento del potencial terapéutico de
estos agentes, para desplazar al clomifeno en varios
escenarios de la reproduccién asistida donde hasta
ahora este se ha afianzado durante cuatro décadas,
y del servicio que prestan como coadyuvantes en
los protocolos de estimulacién ovarica con gona-
dotropinas, con el fin de mejorar los resultados y
disminuir los costos.

Se esperan resultados de estudios prospectivos
bien disefados, con una mayor muestra de pacientes
que confirmen la eficacia y seguridad de los IA en

la induccién de la ovulacion.
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