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CASO CLíNICO

EMBARAZO y NACIMIENTO CON EL USO DE LfTROZOL

EN INDUCCiÓN DE OVUlACIÓN

Luis Noriega-Portella

RESUMEN
Sepresentaelprimerembarazo y nacido vivo enunaclfnica defertilidadasistida de Lima. Perú obtenido luego
del uso de tetrozot para estimularla ovulación en una paciente de 35 anos, con infertilidad secundaria de 3
arios (le evolución y dos Ilijas de8y 7años deedad. La paciente fue estimulada con íetrozol. 2.5mg/dia. vio
oral, del tercer al sétimodiodel ciclo. asociado a hMG, 75 VI/día, 1M. desde el sétimodía, usándose 10000Uf
deheCcon Jfo/íeufode 18 mm.Seefectuó inseminación intrauterina 36horasdespués dela heCy seempleó
progesferol/Qmicronizodo comosuporte tufeal. El casomuestra fa utilidad de íetrozoí como agente inductor de
la ovulación comoaltemativa de otros inductores de la ovulación.

Potobras clave:Letrozot: Inducción de /a ovulación: Fertilización asistida; Nacimiento
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SUMMARY

nepresentlile {i/"SIpregnancy andbirthomaínedalter the
use 01 letrozo/e as UT/ agent lor ovu/alion induction in a
private reprcduction (-ef¡ler in Iima-Peru. A 35 year-o íd
//Joman u'ith secondory inferti/ity 013years had Iwo pre­
viousgirls ct 8 und 7yeors respective/y, no otxmions.
Letrozote. 2,5 mg. (Ja i/y. lrom doy 3 10 day 7. andhMG. 75
IU, /JI,startingday 7u-ereudminislered. Ultrasound uas
done eoery 2 da)'s: !lCC 10 000fU, 1M. wasgiven wifh 1
loffic/e0118mm.lnmnsteríne inseminauon wasperformed
.% noursalter hCC injection and micronized progester·
onetoas usedasJutea/SUPJXJrf. This caseshowstesrozoíe s
usetuínessason ooutotion inductor agent. asan ottema­
tive lo other ovulation índucticn drugs.

Keyuords: letrozole:Ovu/ation inducucn;Assisted iertiíi­
zation: Birth.
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INTRODUCCIÓN

La estimuJaciónde ovulaciónes ampliamente usa­
da como herramienta terapéutica de la reproduc­
ciónasistida y, es juntocon lainseminación intrau­
terina, parte del manejo en la infertilidad inexpli­
cada, anovulación y factor masculino leve.

El citrato de clomifeno (CC) es una droga anties­
trogénica usada para inducción de ovulación des­
de hacemásde 40años(l),siendo el tratamientode
primera línea para pacientes conanovulaciónnor­
mogonadot r ópíca, como es el caso del síndrome
deovariospoliquísticos.Además,es utilizada aso­
ciadaa gonadotropinas (hMGjFSH) como parte de
los protocolosde inducciónyestimulación de ovu­
lación para Inseminación íntreuter ínav" .

El CC es aceptado no s610 por su bajocosto, sino
tambiénpor lasaltas tasas deovulación de alrede­
dor de 85%. Lamentablemente, las bajas tasas de



embarazo (10%) Yaltas tasas de abortos?" hacen
que esta droga no sea la de primera elección por
muchos especialistas.

Las gonadotropinas son drogas utilizadas también
para inducir la ovulación:se recluta mayor número
de folículosy tiene tasasdeembarazode 15a31%(5).

El inconveniente de la gonadotropinas es el alto
costo de las mismas. Para tratar de disminuir el
costo de la estimulación, se ha asociado clomife­
no a las gonadotropinasv?'. Las tasas de embara­
zo de este esquema aún 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 disminución del grosor endometr tal « 8 mm)
cuando se compara con ciclos naturales o en ci­
clos de CC + hMG vs. hMGsola'" !" .

Letrozol es un inhibidor de la aromatasa no este­
roídeo. reversible, de tercera generación, usado
actualmente para elcáncer de mamacon recepto­
res estrogénicos positivos.Recientemente,letrozol
ha sido usado con éxito endiversos estudios para
reemplazar alcitrato de clomifeno en la hiperesti­
mulación ovárica controlada en tratamientos de
reproducción asistida de bajacomplejíded'"? " , El
letrozol aumentaría la secreción endógena de go­
nadotropinas sin depletar los receptores estrogé­
nicos, como sí lo hace el c1omifeno. Por lo tanto,
letrozoldisminuiríalos requerimientosde ganado­
tropinas sin los efectos negativos en grosor endo­
metrial ni tasas bajas de embarazov".

En la Clínica Concebir, se viene realizando un pro­
tocolode estimulación de ovulaciónconel usode
letrozol asociado a gonadotroplnas desde hace
másde un año. El caso que se presentaa continua­
cíónes elprimerembarazoynacimiento luegodel
uso de letrozol como inductor de ovulación.

PRESENTACIÓN DEL CASO
Paciente de 35añosconinfertilidad secundariade
3años de evolución,conhístoriade 2partos hacía
8y7años.Usó luegodispositivo intrauterinocomo
anticoncepción por 4 años. La paciente, antes de
ingresar al programa, fue evaluada y manejada en
un hospital de salud con monitoreo de ovulación

l o" Non",·"" " II. ~

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

Se inició el protocolo con letrozol (Femara®) 2,5
mgjdía VO por 5 días desde el día 3 del ciclo. Se
asoció hMG75UI/IM/día desde el día 7 del ciclo.
Semonitorizó la respuesta folicular con ecografía
transvaginalseriada.Untotalde 3ampollas de hMG
(225 UI) fue utilizado hasta el día de la aplicación
de la gonadotropina coriónica humana (hCG,
Pregny{ ®) 10000 UljlM con 1 folículo de 18 mm,
endometrio de 8 mmy de patrón trilaminar.

La inseminación fue realizada 38 horas posterio­
res a la aplic ación de hCG. La muestra de semen
fue capacitada por mediode gradientes de densi­
dad Iso{ate®y selecciónsexualmasculino,debido
a solicitud de la paciente.

Elsoporte de la fase lútea fue con progesterona mi­
cronizada (Geslutin® PMN) 200 mg/día víavaginal.

Alos 15 días posterioresa lainseminación, se obtu­
vohCG-~ positiva (cualitativa).Alas 5semanaspos­
teriores a la inseminación, se visualizó saco gesta­
cional con embrión y actividad cardiaca presente.

El control prenatal se llevó a cabo sin mayores
problemas. El parto fue el día 10 de abril en una
clínicauniversitaria de la ciudadde Lima. Elrecién
nacido de sexo masculino pesó 3 600 g, midió 49
cm y tuvo Ápgar 9/ 10.

DISCUSiÓN

La hiperestimulaciónde laovulaciónes unaherra­
mienta indispensable enlos tratamientos de repro­
ducción asistida de bajacomplejidady es así que
existen varios fármacos bien estudiados previa­
mente quesonutilizados conestos fines,comoson
el citrato de clomileno y las gonadotropinas (6.7).

Eldilema es cuáles el mejor fármaco para estimu­
lar la ovulación yobtener mejores tasas de emba­
razo. Las gonadotropinas, tanto urinarias como
recombínantes (hMG / FSHrec) apuntan a ser los
fá rmacos ideales para la hiperestímulacíón ovári­
ca controlada,obteniéndose muybuenas tasas de
embarazoencomparacióncon elcitrato de clcml­
feno (5-7). Las bajas tasas de embarazo del clomile­
no, asociadas a mayores tasas de aborto, son de-­
bidas en gran parte a los efectos anties trogénlcos ,
lo cual hace que ni por elcosto bajo delclomileno
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hagan d~ ' esta droga como de primera elección,
excepto en las pacientes conanovulacíón normo­
gonadotrópica (4).

Seha intentado diversos esquemas deestimulación
asociandoclomifeno.tantoaestriolvíavaginalcomo
agonadotropinas,para revertir losefectosantíestro­
génicosy las bajas tasas de embarazo'", Con el es­
triolvíaoralovaginalnosedemuestramejorassigni­
ficativas en los efectos antlestrogénicos. mientras
que con la asociacióncon gonadotropi nas (hMGo
fSH) hay mejores tasas de embarazo, pero sin lle­
gar a ser comparables a las gonadotropinas solas.

El letrozol es un ínhibidor de aromatasa no esteroí­
deo,reversible,de tercerageneración,quereciente­
mente ha sido usado conéxito en diversos estudios
para reemplazar al citrato de ciomifeno en la hi­
perestimulaciónováricacontroladaentratamientos
de reproducción asistida de baja complejidadv'P'.

Elmecanismoprincipalporelcualelletrozolaumen­
taría la síntesis de gonadotropinas es la inhibición
de la retroalimentación estrogénica negativa sobre
elhipotálamo.Lainhibiciónde la aromatasa resulta
en una caída de los niveles de estradiol, con el co­
rrespondiente incremento en la androstenediona
sérica'!". Letrozolincrementaría la expresiónde los
receptores foliculares para la fSH, modulado por
andrógenos, lo cualpromovería eldesarrollo folicu­
larylasinteslsdeestrógenos indirectamentepor los
efectos dela amplificaciónde los receptoresde fSH,
quegeneraríaunaumento enlasensibilidadalafSH
de los folículos en desarrollc '" ?".

Varias recientes publicaciones comparaneluso del
letrozolconelc1omifeno,encontrándosemejores ta·
sas de embarazoconel letrozol(21·nl.Cuandose aso­
cia letrozolcon gonadotropinas,se encuentra tasas
de embarazossimilares con el uso de gonadotropi·
nas solas,perocon uncosto defin itivamente menor
debidoalmenor requerimientodegonadotropina(23

) •

El letrozolsoloo asociado a gonadotropinas es una
opción más en el arsenal de drogas con las que se
cuenta paralaestimulacióndeovulación.Es porello
que,ennuestraclínica,elusodelletrozolfonnaparte
de los protocolosde hiperestimulacióndeovulación
para procedimientos de baja complejidad.

De esta forma, se presenta el primer embarazo y
nacimiento de un niño con el uso del letrozolen la
práctica privada.
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