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El surgimiento del letrozol

como farmaco de eleccion en el
tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico

The rise of letrozole as the drug of
election in the treatment of polycystic
ovary syndrome

En la bdsqueda de un manejo 6ptimo y tomando en considera-
cién las particularidades que implica la reproduccion asistida en
las pacientes afectadas por el sindrome de ovario poliquistico,
se ha propuesto la administracién de nuevos medicamentos,
como los inhibidores de la aromatasa, que se desarrollaron
para el tratamiento del cadncer de mama y ésta es su principal
indicacion actual. Se consideran una alternativa al tratamiento
convencional con citrato de clomifeno que hasta ahora ha sido
el de eleccién en infertilidad por sindrome de ovario poliquistico.

Los dos inhibidores de la aromatasa propuestos para el trata-
miento reproductivo en la paciente con sindrome de ovario
poliquistico son anastrozol y letrozol. El primero no ha tenido
gran popularidad en el tratamiento de la infertilidad. La mejor
evidencia disponible indica que su utilidad clinica es limitada,
porque dos estudios fase 2 doble ciego, con distribucién al azar,
con diseno de no inferioridad, evaluaron el efecto de anastro-
zol como dosis Unica' o como dosis diaria? versus citrato de
clomifeno durante cinco dias en mujeres con oligoovulacién y
concluyeron que anastrozol fue menos efectivo que el citrato
de clomifeno.’?

Asimismo, letrozol se ha considerado la mejor opcién y posible
alternativa atil al citrato de clomifeno, porque los metanalisis
no tan recientes habian indicado que letrozol versus clomifeno
producia mayor tasa de ovulacién, pero no hubo diferencias
significativas en las tasas de embarazo,® concluyendo que al
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menos no era menos efectivo que el citrato de
clomifeno.

No obstante, la administracion de inhibidores de
la aromatasa en reproduccién ha estado limitada
principalmente por el hecho de que letrozol no
es un medicamento aprobado para induccién de
la ovulacion. Ademds, se incluye en la categoria
X de medicamentos durante el embarazo, al igual
que el citrato de clomifeno.

La historia de la administracién del letrozol en
reproduccion es interesante (revisada por Casper
y Mitwally*), el farmaco producido por Novartis,
con nombre comercial Femara®, fue probado
por primera vez en la Universidad de Toronto,
Canada, para mujeres con resistencia al citrato
de clomifeno para induccién de la ovulacién.®
Esto permiti6 la prescripcion “off-label” (fuera
de indicacion) para induccién de la ovulacion,
principalmente por grupos en McGill y Montreal,
Canada.

Un vuelco inesperado en este éxito inicial lo
genero la presentacion en la reunién de la ASRM
en 2005 de un resumen donde se comunicé el
seguimiento de 150 recién nacidos de mujeres
infértiles que recibieron tratamiento con letrozol
o letrozol méas gonadotropinas en comparacién
con 36,000 embarazos espontaneos, en el que se
encontr6 que no habia diferencias en el nimero
de anomalias congénitas (intervalo: 3-4%), pero
habia incremento en las anormalidades cardia-
cas y locomotoras respecto al grupo control.® Este
estudio no se publicé en un articulo completo,
pero llevé a Novartis, en noviembre de 2005,
a enviar una carta a los médicos advirtiendo
que Femara® estaba contraindicado en mujeres
premenopausicas y durante el embarazo y la lac-
tancia debido al potencial de toxicidad materna
y fetal y el riesgo de malformaciones congénitas,
por lo que la administracion de letrozol practi-
camente desaparecié en Canada.
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Para valorar mejor esta posible asociacion se
realizé, con el apoyo de Novartis, un estudio
multicéntrico para comparar el desenlace al
nacimiento en mujeres tratadas con clomifeno
o letrozol; se incluyeron 911 recién nacidos de
mujeres reclutadas en cinco centros, donde se
encontrd que la tasa de malformaciones congéni-
tas era de 2.4% en el grupo de letrozol y de 4.8%
en el grupo de clomifeno, sin ser significativas.”
Otro ensayo clinico mas reciente,® indepen-
diente de la farmacéutica, tampoco encontr6
diferencia entre las caracteristicas neonatales
ni en las malformaciones de 129 nacimientos
comparados con la administracién de citrato de
clomifeno o letrozol.

Una encuesta reciente que evalué la administra-
cién de letrozol entre médicos especializados en
reproduccion en Estados Unidos encontré que
79% prescribia letrozol a pesar de estar consi-
derado en la categoria X durante el embarazo
y que su prescripcion en reproduccién asistida
no es una indicacién aceptada por la Direccion
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos.?
En México su administracion en reproduccion
es limitada; no obstante, en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE se ha
generado experiencia en los Gltimos cuatro
afnos, en especial como coadyuvante en ciclos
de minima estimulacion.®

Por lo que se refiere a la evidencia, la revision
mas reciente de Cochrane' indica que la tasa de
embarazo es mayor cuando se compara letrozol
contra citrato de clomifeno en coito programado
(RM 1.63, IC 95% 1.31 a 2.03) e inseminacion
intrauterina (RM 1.71, IC 95% 1.30 a 2.25).
Concluyen que letrozol parece incrementar la
tasa de nacidos vivos y de embarazo en mujeres
anovuladoras con sindrome de ovario poliquis-
tico comparado con citrato, pero considerando
que la calidad de la evidencia era baja y los
resultados debian tomarse con reserva."



Editorial

Recientemente se publicé en el New England
Journal of Medicine'? el largamente esperado
ensayo clinico disefado y patrocinado por la
Red de Medicina Reproductiva del Instituto
Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano
(National Institute of Child Health and Human
Development, NICHD) en Estados Unidos. Este
estudio forma parte de una indicacién de letro-
zol como nuevo farmaco en investigacién para
la Direccion de Alimentos y Farmacos, para lo
que se realizé un ensayo clinico doble ciego
multicéntrico con registro NCT00719186. Se
distribuyeron al azar 750 mujeres con sindrome
de ovario poliquistico en una proporcién 1:1
para recibir letrozol 2.5 mg diarios vs citrato
de clomifeno 50 mg diarios por hasta cinco
ciclos menstruales en una dosis escalada con
dosis maxima de 150 mg de clomifeno y 7.5
mg de letrozol y con coito durante el periodo
del estudio.™

El principal hallazgo fue la tasa de embarazo
con letrozol con mayor tasa acumulada de
nacimientos: 27.5 vs 19% (p=0.007), sin di-
ferencias en el porcentaje de anormalidades
congénitas. La tasa acumulada de ovulacién
también fue mayor en el grupo de letrozol
(62%) que en el de clomifeno (48%, p<0.001).
No hubo diferencias significativas en pérdidas
gestacionales: 32 vs 29% o en embarazos
gemelares: 3 'y 7% con letrozol y clomifeno,
respectivamente. En lo que respecta a efectos
adversos, clomifeno estuvo mayormente aso-
ciado con bochornos vy letrozol con fatiga y
mareo."?

Uno de los aspectos mas interesantes de las
otras variables analizadas fue la comparacién
entre los cambios absolutos entre las medi-
ciones basales versus las de las visitas en fase
[atea. Se encontré que el grosor endometrial,
las concentraciones de globulina fijadora de
hormonas sexuales, el indice de andrégenos
libres, la concentracion de estradiol, la cuenta
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antral foliculary la concentracion de hormona
antimulleriana tuvieron mayor disminucién
estadisticamente significativa en todas las
variables mencionadas.' Esto surgiere que
letrozol también es mejor para modificar la
fisiologia ovarica y endocrinolégica que el
citrato de clomifeno y, en un contexto amplio,
nos hace especular que letrozol podria tener
un efecto clinico positivo que no han demos-
trado claramente otras opciones terapéuticas,
como la metformina y los modificadores de
la resistencia a la insulina en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico.

Este estudio sera un parteaguas en el trata-
miento de las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico y esperemos lleve a la
Direccién de Alimentos y Farmacos (FDA) y a
la industria farmacéutica a replantear su posi-
cion acerca de la seguridad del medicamento
y sus indicaciones en reproduccién asistida.
Otro ensayo clinico patrocinado por el NI-
CHD denominado AMIGOS,™'* con registro
NCT01044862, tiene el objetivo de evaluar
la administracion de letrozol para induccion
de la ovulacién en inseminacién intrauterina
comparado con clomifeno y gonadotropinas.
Este estudio se termind recientemente'*'®y
proveera evidencia de si existe superioridad
de letrozol sobre clomifeno al usar insemina-
ciones intrauterinas.

En consecuencia, se abren nuevas perspectivas
para la administracion de letrozol en ciclos de
fertilizacién in vitro y para determinar la rele-
vancia que tiene en el mini-FIV, su efecto en
el endometrio en ciclos naturales modificados
y ciclos con vitrificacion embrionaria, de lo
que no se tiene evidencia so6lida hasta ahora.

Por Gltimo, debemos considerar que este sur-
gimiento del letrozol es una oportunidad para
que en México se realice un ensayo clinico
multicéntrico que permita evaluar al letrozol
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versus citrato de clomifeno en el tratamiento de
pacientes mexicanas con infertilidad y sindrome
de ovario poliquistico. Las condiciones para este
estudio en particular son favorables porque desde
la perspectiva institucional se dispone de ambos
medicamentos en el cuadro basico de salud.
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