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Introduccion: el incremento de la incidencia del cancer de mama y de la
supervivencia de las pacientes ha llevado a un aumento de la demanda
de criopreservacién de la fertilidad femenina. Para aumentar la seguri-
dad de estos programas se ha propuesto el uso de farmacos inhibidores
de la aromatasa (IA), que disminuyen los altos niveles de estrégenos que
se alcanzan con la estimulacién ovarica.

Material y métodos: con el fin de valorar el efecto de los inhibidores de
la aromatasa sobre el numero y la calidad de los ovocitos obtenidos en
ciclos de estimulaciéon ovarica en 112 mujeres de programas de criopre-
servacion de la fertilidad, se realizé un estudio observacional de cohortes
retrospectivo entre 2009 y 2020. Se comparo un grupo de 59 mujeres que
recibieron inhibidor de la aromatasa en el protocolo de estimulacién de la
ovulacion con otro grupo de 53 mujeres que no lo recibieron.
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Resultados: los resultados obtenidos indican que no hay diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos grupos en el porcentaje de ciclos can-
celados (6,8 % frente a 9,4 %), en el nimero de dias de estimulacion (11,0 +
2,1 dias frente a 11,6 + 1,9 dias), en el nUmero de ovocitos totales (10 + 6,4
ovocitos frente a 10 + 8,9 ovocitos) ni en el nimero de ovocitos maduros me-
tafase Il (MIl) (8 + 5,1 Mll frente a 8,3 + 7,2 Mll). Se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas en la concentracion de estradiol sérico (66,1 +
51,3 pg/mL frente a 280,7 + 272,8 pg/mL, p < 0,001) y en la dosis de FSH
por numero de ovocitos obtenidos (307 + 318,7 Ul frente a 574,9 + 796,6 UI,
p < 0,05). Ambas resultaron ser menores al administrar letrozole.

Conclusion: incluir letrozole en los protocolos de criopreservaciéon de la
fertilidad femenina permite llegar a resultados similares a los que no lo in-
cluyen en cuanto a cantidad y calidad ovocitaria, lo que aumenta la segu-
ridad de dichos tratamientos en estas mujeres al reducir la concentracion
sérica media de estradiol.

ABSTRACT

Introduction: nowadays the increasing incidence of breast cancer and
survival rates of breast cancer patients has led to an increment in the
demand for female fertility cryopreservation programs. To increase
the safety of these programs, it has been proposed to use aromatase in-
hibitor (Al) medications, which decrease the high levels of estrogen that
are reached during ovulation stimulation.

Material and methods: to assess the effect of aromatase inhibitors on
the number and quality of oocytes obtained in ovarian stimulation cycles
of women in fertility cryopreservation programs, a retrospective obser-
vational cohort study was performed with a sample of 112 women be-
tween 2009 and 2020. We compared a group of 59 women who received
an aromatase inhibitor in the ovulation stimulation protocol against an-
other group of 53 women which did not receive an aromatase inhibitor.

Results: results obtained indicate that there are no statistically signifi-
cant differences between the two groups in the percentage of cancelled
cycles (6.8 % vs. 9.4 %), in the number of days of stimulation (11.0 £ 2,1
days vs. 11.6 = 1.9 days), in the total number of oocytes (10 + 6.4 oocytes
vs. 10 + 8.9 oocytes) nor the number of Ml (8 + 5.1 Mll vs. 8.3 £ 7.2 MIl). On
the other hand, we found statistically significant differences in the serum
estradiol concentration (66.1 + 51.3 pg/mL vs. 280.7 + 272.8 pg/mL, p <
0.001) and the FSH dose per number of oocytes obtained (307 + 318.7 Ul
vs. 574.9 + 796.6 Ul, p < 0.05); both of them were significantly lower when
letrozole was administered.

Conclusion: therefore this study concluded that the inclusion of letrozole
in female fertility cryopreservation protocols in women with breast cancer
allows similar results to protocol not including letrozole in terms of oo-
cyte quantity and quality, increasing the safety of such treatments in these
women by reducing the mean serum concentration of estradiol.

INTRODUCCION

cion de la fertilidad en estas mujeres. Debido a que los
tratamientos gonadotdxicos que van a recibir pueden

El incremento de la incidencia de cancer en mujeres afectar a su reserva ovarica (3), es conveniente criopre-
jovenes, unido a las crecientes tasas de supervivencia servar ovocitos antes de recibir dichos tratamientos.

de estas pacientes y a los grandes avances en las técni- La criopreservacién de ovocitos maduros es una téc-
cas de reproduccion humana asistida (TRHA) (1,2), han nica relativamente nueva que dota a las mujeres de au-
llevado al desarrollo de programas de criopreserva- tonomia reproductiva, es decir, la mujer podra procrear
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en el futuro, como mujer sola o con la pareja elegida,
utilizando los ovocitos criopreservados antes de recibir
tratamiento gonadotoxico. Ademas, permite ampliar el
potencial de fertilidad, ya que la calidad de los ovocitos
disminuye con la edad (4). Estudios recientes muestran
que la tasa de éxito y la eficiencia de la vitrificacion de
ovocitos son comparables a los resultados obtenidos
con ovocitos frescos (2).

Para llevar a cabo la criopreservacion, estas mujeres
deben someterse a una estimulacion ovarica, lo que
provoca un notable aumento de los niveles de estra-
diol (E2) (5). Este aumento puede provocar la proli-
feracion celular en cancer de mama, ya que en torno
al 75 % de estos tumores son sensibles a los estroge-
nos (6). Por este motivo se han modificado algunos de
los protocolos de estimulacién ovarica para incluir la
administracion de inhibidores de la aromatasa (lIA), que
disminuyen los niveles de estradiol. El protocolo maés
usado es el del letrozole (7), que se une de forma com-
petitiva al grupo hemo del citocromo P450 de la aro-
matasa y bloquea la conversién de androgenos C-19
en estrégenos C-18, lo que produce una disminucion
en la sintesis de estrégenos en todos los tejidos don-
de esta presente. Este farmaco se ha utilizado princi-
palmente en mujeres posmenopausicas con cancer de
mama sensible a estrégenos, pero en la actualidad esta
usandose con frecuencia en mujeres premenopausicas
con infertilidad por su capacidad para mejorar la pro-
duccion de la hormona foliculo estimulante (FSH) para
inducir la ovulacion (8). No obstante, su administracion
podria afectar a la cantidad y a la calidad de ovocitos a
criopreservar segun diversos autores (9), aunque otros
autores no han descrito esta relacion negativa (10-12).
Tras su uso no se ha observado un aumento en la in-
cidencia de recidiva (5) ni tampoco de malformaciones
fetales (13-16).

El objetivo del estudio es determinar el efecto de los
inhibidores de la aromatasa sobre el numero vy la cali-
dad de los ovocitos obtenidos tras la estimulacién de la
ovulacion en mujeres de un programa de criopreserva-
cion de la fertilidad.

MATERIALY METODOS

Se trata de un estudio no experimental analitico ob-
servacional de cohortes retrospectivo. La cohorte esta
formada por mujeres con edades de entre 18 y 40 anos
que por diversas patologias o tratamientos veran afec-
tada su capacidad reproductiva. Los datos necesarios
para realizar este estudio han sido anonimizados y fue
aprobado por el CEIM/CEI Provincial de Granada con
fecha 24 de febrero de 2021.

Poblacion de estudio

La poblacién del estudio fueron todas las mujeres in-
cluidas en el programa de criopreservacion de la fertilidad

entre los anos 2009 y 2020 de la Unidad de Reproduc-
cion del Hospital Universitario Virgen de las Nieves
de Granada que cumplian los criterios de aceptacion
y de rechazo en este tipo de programas establecidos
por la Guia de Reproduccion Humana Asistida del Sis-
tema Sanitario Publico de Andalucia. En total se inclu-
yeron 112 mujeres divididas en dos grupos: uno (59
mujeres) que incluia la administracién de un inhibidor
de la aromatasa en el protocolo de estimulacion de la
ovulacion por padecer una patologia estrégeno depen-
diente y otro (53 mujeres) que no incluia el farmaco
inhibidor de la aromatasa en el protocolo de estimula-
cién ovarica.

Criterios de aceptacion en el programa
de criopreservacion femenina

— Edad entre 16 y 40 anos y plena capacidad de
obrar.

— No existencia de esterilizacion voluntaria.

— Consentimiento informado firmado para someter-
se a la criopreservacion de la fertilidad.

— Pacientes con posible riesgo de pérdida de su
capacidad reproductiva asociada a procesos pa-
tologicos con riesgo acreditado de fallo ovarico
prematuro.

— Mujeres con posible riesgo de pérdida de su capa-
cidad reproductiva asociada a exposicion a trata-
mientos gametotoxicos.

Criterios de rechazo en el programa
de criopreservacion femenina:

— Situacion clinica que desaconseje la hiperestimu-
lacion o que oriente a otras opciones terapéuticas
(congelacién de tejido ovarico de caracter experi-
mental y maduracioén in vitro de ovocitos).

— Evidencia de mala reserva ovarica.

— Enfermedad genética hereditaria.

— Mujer sin menarquia.

— Imposibilidad de exploracién ginecoldgica.

— Contraindicaciéon ginecologica u oncolégica para
realizar tratamiento, exploraciones y ecografias
vaginales.

— Ovarios inaccesibles.

— Enfermedades infecciosas activas: virus de la he-
patitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y virus
de la inmunodeficiencia humana (VHI).

— Ausencia de informe de facultativo responsable
justificando la inclusién en el programa de preser-
vacion de la fertilidad.

— Tratamiento oncoldgico ya iniciado. Se valorara
individualmente en casos de tratamiento inmuno-
supresor iniciado en enfermedades autoinmunes
sistémicas.
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Variables analizadas en la poblacion de estudio

Las variables que se analizaron de cada paciente
fueron: edad, enfermedad causante del tratamiento
gonadotdxico, protocolo de estimulacién ovocitaria,
protocolo de frenacidén y protocolo de desencadena-
miento de la ovulacién. También se consideraron los
dias de estimulacion, las unidades de FSH utilizadas, el
valor del estradiol y la progesterona séricos el dia del
desencadenamiento de la ovulacion.

En cuanto a las variables del laboratorio, analizamos
el numero de ovocitos obtenidos de cada paciente, el
numero de ovocitos maduros, el nimero de ovocitos
vitrificados y los distintos dimorfismos que estaban
presentes en los ovocitos.

Protocolos de trabajo
Protocolo de estimulacion con letrozole

Se administré6 5 mg/dia de letrozole a partir del se-
gundo dia del ciclo y a partir del cuarto dia se inicié
el tratamiento con FSH. Cuando en los controles eco-
graficos se observoé un foliculo de 14 mm de diametro
medio o el estradiol (E2) en sangre fue > 250 pg/mL, se
anadié una dosis de antagonista diaria de 0,25 mg has-
ta el fin de la estimulacion para evitar el sindrome de
hiperestimulaciéon ovarica (SHO). La ovulacién se des-
encadend con agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH).Tras la puncion, se mantuvo el
letrozole hasta que el E2 sérico fue < 50 pg/mL para
evitar el pico de estrégenos tras la supresion. En los
tres ciclos en los que no se utiliz6 antagonista, la ovu-
lacion se desencadend con la gonadotropina coridnica
humana (hCG).

Protocolo de estimulacion sin letrozole

A partir del primer dia del ciclo se administré FSH.
En el resto del ciclo se procedié como en el protocolo
con letrozole. En los dos ciclos en los que no se utilizo
antagonista, la ovulacion se desencadend con hCG.

Puncion folicular

A las 36 horas del desencadenamiento de la ovula-
cion con hCG o agonista de la GnRH, se llevd a cabo
el proceso de puncioén folicular. Las pacientes fueron
anestesiadas localmente y se realizd la puncion de
los foliculos ovaricos. Se aspird el contenido en tu-
bos de recogida de liquido folicular (Becton Dickinson
Labware®, Nueva Jersey, Estados Unidos) con un sis-
tema de vacio a 150 mmHg de presion. Los tubos que
contenian el liquido folicular llegaron al laboratorio de
fecundacion in vitro (FIV). Alli, los embriélogos busca-
ron mediante estereomicroscopia los complejos cu-
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mulo-ovocito en dicho liquido y cortaron la granulosa
que los ovocitos presentaban a su alrededor, dejando
unos complejos cumulo-ovocitos mas pequenos. A
continuacién, se pasaron a una placa con medio MOPS
Vitrolife® (MOPS Science Scandinavia, Gotemburgo,
Suecia) y de ahi se depositaron en un medio de cultivo
de maduracién IVF Vitrolife® (IVF Science Scandinavia,
Gotemburgo, Suecia) hasta el momento de la decumu-
lacion antes del proceso de vitrificacion. Para decumu-
lar se realizd un proceso quimico en el que se introdujo
el complejo cumulo-ovocito en una solucién de 80 Ul/
mL de hialuronidasa (HYASE®, IVF Science Scandina-
via, Gotemburgo, Suecia) y un proceso mecanico en el
que se les hizo pasar por capilares de 125 pm.

La valoracion del estado madurativo de los ovocitos
(maduro en metafase Il o inmaduro en metafase | o pro-
fase |) se realizé en un microscopio invertido. Los ovoci-
tos maduros se clasificaron en alguno de estos grupos
segun su caracteristica morfoldgica predominante:

— Citoplasma granuloso (cluster severo): granulosi-

dad centralizada.

— Acumulo de reticulo endoplasmico liso.

— Espacio perivitelino con restos citoplasmicos.

— Amorfos/alteraciones en zona pellcida y en el es-

pacio perivitelino.

— Vacuolas.

— Otras anormalidades: macrodvulos, ovocitos con

mas de un corpusculo polar o corpusculo polar gi-
gante o presencia de cuerpos necroticos.

Vitrificacion ovocitaria

Para el proceso de vitrificacion en si se utilizaron
los medios de equilibrado y de vitrificacion que con-
tienen etilenglicol y 1,2-propanodiol en medio HTF
(human tubal fluid) en concentraciones crecientes
como crioprotectores permeables y sacarosa como
no permeables (Origio, Dinamarca). El dispositivo de
almacenamiento fue Cryoleaf (McGill Cryoleaf, Origio,
Dinamarca). Los ovocitos se vitrificaron de dos en dos
y se almacenaron en nitrogeno liquido a -196 °C en
bombonas de almacenamiento (Air Liquide, Francia).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos obtenidos en este
estudio se realizé mediante los paquetes estadisticos
SPSS (IBM, version 27.0) y MedCalc (MedCalc softwa-
re, version 20.022). Las variables cualitativas se des-
cribieron mediante frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Las variables cuantitativas se describie-
ron mediante la media, desviacién estandar, minimo y
maximo. La normalidad de las variables cuantitativas
se determind por el test de Shapiro-Wilk. Se rechazé
la hipotesis de normalidad por debajo de un p < 0,05.
Todas las variables cuantitativas siguieron una distri-
bucion normal. Para la comparacion de variables cua-
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litativas entre los grupos de pacientes se utilizé el test
de 2 y en caso de no cumplirse las condiciones de
validez, el test de Fisher. En caso de encontrarse sig-
nificacion estadistica, se calculd la odds ratio y su in-
tervalo de confianza al 95 % como medida del efecto.
Para la comparacion de medias entre los dos grupos
de pacientes establecidos, se realizé en primer lugar el
test de Levenne para comprobar la homogeneidad de
las varianzas. Si dicho test resultaba significativo, se
realizaba el test de Welch, y si el test de Levenne resul-
taba no significativo, se calculaba la t de Student. En
caso de encontrar significacion se calculé la diferencia
entre medias y su intervalo de confianza al 95 % como
medida del efecto. Se considerd un nivel de significa-
cién en los test de contraste de hipotesis de p < 0,05.

RESULTADOS

Respecto a las caracteristicas clinicas de las pacientes
(Tabla I), observamos que existen diferencias estadisti-
camente significativas en la media de edad, mayores
en el grupo al que se le administra letrozole (28 = 5,9
anos frente a 32 + 4,3 anos; p <0,001).

En cuanto a la indicacién de la criopreservaciéon de
la fertilidad, podemos diferenciar dos causas principa-
les: el cancer de mama y otras indicaciones (tumores
ovaricos, linfomas, sarcomas, otros tumores, enferme-
dades autoinmunes y otras enfermedades). Vemos que
existen diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a dicha indicacién: el cancer de mama es mas
frecuente en el grupo que recibe letrozole, mientras
que en el grupo que no recibe este farmaco otras indi-
caciones son mas frecuentes (OR: 1309; p < 0,001).

En una descripcién detallada de las indicaciones de
la criopreservacion de la fertilidad (Tabla IlI), podemos
ver que en el 100 % de las mujeres del grupo que recibe
letrozole la indicacion es por cancer de mama, mien-
tras que en el grupo que no recibe letrozole solo en
un 75 % de las pacientes la indicacion es por cancer
de mama. La indicacion mas frecuente es por tumores
ovaricos (35,8 %), seguida de linfomas (26,4 %).

Tabla II.

Descripcion de las indicaciones
de la criopreservacion de la fertilidad

Letrozole no Letrozole si
(n=53) (n =59)
Céncer de mama 75 % (4) 100 % (59)
Tumores ovaricos 35,8 % (19)
Cancer de ovario 17 % (9)
Teratoma 18,9 % (10)
Linfomas 26,4 % (14)
Linfoma de Hodking 20,8 % (11)
Linfoma no Hodking 5,7 % (3)
Sarcomas 11,3 % (6)
Osteosarcoma 5,7 % (3)
Rabdomiosarcoma 3,8 % (2)
Sarcoma sinovial 1,9 % (1)
Otros tumores 3.8 % (2)
Ependimoma 1,9 % (1)
Melanoma 1,9 % (1)
Enfermedades autoinmunes 5,7 % (3)
Enfermedad de Addison 3,8 % (2)
Dermatopolimiositis 1,9 % (1)
Otras enfermedades 9,4 (5)
Granulomatosis de Wegener 1,9 % (1)
Histiocitosis 1,9 % (1)
Endometrioma 1,9 % (1)
Otras 3.8 % (2)
Total (n = 112) 47,3 % (53) 52,7 % (59)

Tabla 1.

Caracteristicas clinicas de las pacientes analizadas

Letrozole Letrozole Diferencia OR p
no (n =53) si (n =59) (medias) (IC 95 %)
28 +5,9 32+4,3 4+0,97
Edad 0,001
a (18-37) (23-40) (2,1-5,9) =
Indicacion
1309
e 75 % (4 100 9
Cancer de mama 5 % (4) 00 % (68,8-24910,5) -
Otras 92,5 % (49) 0

Diferencia: diferencia absoluta entre medias.
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Respecto a la cancelaciéon del ciclo de estimulacidon
(Tabla 1ll), podemos observar que hay un mayor por-
centaje de cancelacion en el grupo que no recibe le-
trozole (9,4 %) que en el grupo que si lo recibe (6,8 %),
pero sin que existan diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos (p = 0,61).

Analizando las variables de estimulacién (Tabla IV), po-
demos ver que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en el numero de dias
de estimulacion (11,6 £ 1,9 dias frente a 11,0 £ 2,1 dias, p =
0,15) ni en la concentracion de progesterona alcanzada
el dia que se administra la hCG (3 + 6,5 ng/mL frente
a 24 + 3,1 ng/mL; p = 0,8), aunque ambas medias son
menores en el grupo que recibe letrozole.

Tabla IlI.

Porcentaje de cancelacion de ciclos de estimulacion

Letrozole Letrozole OR P
no si (IC 95 %)

(n =53) (n =59)
Puncion 90,6 % 93,2 %
folicular (48) (55)

14 0,61

Ciclos 9,4 % 6,8% (04-56)
cancelados (5) (4)

Respecto al protocolo de induccién y al tipo de go-
nadotrofinas utilizadas, tampoco existieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que reci-
be letrozole y el que no. Por otro lado, con respecto a
las unidades de FSH administradas (2523,8 + 681,9 Ul
frente a 2155,6 + 855,2 Ul; p < 0,05) y a la concentracién
de estradiol sérico alcanzada el dia que se administra
la hCG a las pacientes (2129,1 + 1296,7 pg/mL frente
a 576,5 + 454,0 pg/mL; p < 0,001), observamos que en
el grupo que recibe letrozole son significativamente in-
feriores que en el grupo que no se traté con letrozole.

Si analizamos los resultados de las variables de la-
boratorio (Tabla V), vemos que no existen diferencias
estadisticamente significativas en las medias resul-
tantes para el numero de ovocitos obtenidos (10 + 8,9
frente a 10 £ 6,4; p = 1), el nUmero de ovocitos maduros
(8,3 £ 7.2 frente a 8 = 5,1; p = 0,8), la tasa de ovocitos
maduros (84,4 % + 17 frente a 82,4 + 19,6; p = 0,6) y el
numero de ovocitos vitrificados (8,3 + 7,2 frente a 74 +
5,2; p=0,46).

Sin embargo, vemos que si existen diferencias es-
tadisticamente significativas en la dosis necesaria de
FSH por nimero de ovocitos obtenidos (574,9 + 796,6
Ul frente a 307,8 + 318,7 Ul; p < 0,05), medida que repre-
senta la sensibilidad ovarica a la FSH, y que es menor
en el grupo al que se le administra letrozole.

Tabla IV.

Variables de estimulacion de la ovulacion

Letrozole Letrozole Diferencia OR P
no (n =53) si (n =59) (medias) (IC 95 %)
61, 0x2, 60,
Dias de estimulacion 11(86_191) ° 11(:(3)-162) ! (()0‘,52_1(')44)' 0,15
,8 + 681, ,6 + 855, ,2 + 166,
53'32;‘;:22;;:;‘“ o 2129112967 576,5 + 454,0 1562,6 + 219,9 0001
de la ovulacion (pg/mL) (42-5767) (40-2498) (1113,5-1991,7)
Progesterona 3+6,5 2,4 +3,1 0627 08
(ng/mL) (0,3-19,1) (0,6-9) (-5,2-6,4) ’
Protocolo de frenacién
Agonista 3,8 % (2) 5,1 % (3)
07 0,74
Antagonista 96,2 % (51) 94,9 % (56) (0,1:4,6)
Tipo DE FSH
Recombinante 90,6 % (48) 93,2 % (55)
14 0,61
Urinaria 9,4 % (5) 6,8 % (4) (0,4-5,6)

Diferencia: diferencia absoluta entre medias; Ul: unidades internacionales; FSH: hormona foliculo estimulante; hCG: gonadotrofina coriénica humana.
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También existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la concentracion de estradiol por nu-
mero de ovocitos obtenidos (280,7 + 272,8 pg/mL
frente a 66,1 = 51,3 pg/mL; p < 0,001) y en la con-
centracion de estradiol por tasa de ovocitos madu-
ros (2668,3 + 1599,7 pg/mL frente a 751,1 + 558,9 pg/
mL; p <0,001). Ambas medias son menores en el gru-
po que recibe letrozole.

Para la valoracién del estado madurativo de los ovocitos
se clasificaron en distintos grupos segun su caracteristica
morfoldgica predominante. El porcentaje de dimorfismos
en ovocitos maduros fue similar en los dos grupos de es-
tudio (del 15,8 % en el grupo sin letrozole y del 12 % en el
grupo que se tratd con letrozole; p = 0,11). Tampoco se ob-
servan estadisticamente significativas en la distribucién
de los dimorfismos entre ambos grupos (Tabla VI).

Tabla V.

Variables de laboratorio

Letrozole Letrozole Diferencia P
no (n =53) si (n =59) (IC 95 %)
10 £ 8,9 10+ 6,4 0+1,5
NG it bteni ; . 5 1
umero de ovocitos obtenidos (0-46) (0-26) (-3,03,0)
83+72 85,1 03+1,2
Nu d it d Mil ! ! ! g ! 8
umero de ovocitos maduros (MIl) (0-34) (0-20) (-21-2,7) 0
Porcentaje de ovocitos maduros 84417 82,4+ 19,6 238 0,6
J (42,9-100) (0-100) (-5,5-9,5) !
) ds 72 74 +5,2 ROEERIP2
Numero de ovocitos vitrificados 8(3_;4) (O-+2§) 835*:3’3) 0,46
Unidades FSH administradas (Ul) / Namero 574,9 + 796,6 3078 + 318,7 2672 +112,5 <005
de ovocitos (39,1-3525) (63,2-2100) (44,2-490,2) !
X , . 280,7 +272,8 66,1 + 51,3 214,6 + 44,7
Estradiol / Numero de ovocitos (pg/mL) (44-1141) (15-312) (125,3-303,9) < 0,001
Estradiol / porcentaje de ovocitos maduros 2668,3 + 15699,7 751,1 + 658,9 1917,2 + 280,9 <0001
(pg/mL) (661-6411) (140-2495) (1355,6-2478,8) !

Ul: unidades internacionales.

Tabla VI.

Calidad ovocitaria

Letrozole Letrozole OR p
no si (IC 95 %)
Total ovocitos maduros 399 441
1,37
- 15,8 % 12 % (0,93-2,03) 011

Total dimorfismos (63/399) (53/441)

12,7 % 75 %
Acu losd ticul doplasmico li

cumulos de reticulo endoplasmico liso (8/63) (4/53)

Espacio perivitelino con restos citoplasmi- 3,2% 5,7 %
cos / debris (2/63) (3/53)
Amorfos / alteraciones en zona pelucida 23,8 % 11,3 %
y en espacio perivitelino (15/63) (6/53)
Vacuolas (0 U

(10/63) (11/53)
Anormal 15,9 % 13,2 %

(10/63) (7/53)
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DISCUSION

Los resultados demuestran que la administracion de
inhibidores de la aromatasa no afecta a la cantidad ni
a la calidad de los ovocitos obtenidos tras la estimula-
cion de la ovulacion en mujeres sometidas a criopre-
servacion de la fertilidad. Ademas, el uso de letrozole
aumenta la seguridad de la técnica en mujeres jovenes
con cancer de mama, pues el aumento de los niveles de
estradiol asociado a dichos protocolos serd mucho me-
nor. Gran parte de las mujeres que participan en estos
programas tiene neoplasias estrégeno-dependientes.

La mayor edad observada en el grupo al que se le ad-
ministra letrozole puede estar relacionada con una ma-
yor edad media de aparicion de cancer de mama frente
a las otras patologias que se incluyen en este estudio.
Este resultado concuerda con lo observado por otros
autores (17). Sin embargo, no coincide con los datos
obtenidos en otros estudios (9-12), que no observan
diferencias estadisticamente significativas en la edad
entre ambos grupos. Dicha discrepancia probablemen-
te se deba a que la poblacion de estudio de estos au-
tores son mujeres con cancer de mama y el uso o no
de letrozole se basa en el tipo de cancer, de forma que
las mujeres con cancer de mama estrogeno-sensible se
incluyen en el grupo al que se le administra letrozole,
mientras que aquellas con cancer no sensible a estroé-
genos, en el grupo que no incluye letrozole.

El porcentaje de ciclos cancelados no se ve afecta-
do por la utilizacién del letrozole, tal y como demostro
Domingo et al. (9) y demuestran nuestros resultados.
Sin embargo, es de destacar que el porcentaje obser-
vado de cancelacion en nuestro estudio (8 %) es in-
ferior al reportado en el ultimo Registro Nacional de
Actividad-Registro SEF del Ministerio de Sanidad, que
es del 11,6 % en mujeres de programas de FIV (18). Esta
menor tasa de cancelacion creemos que se debe a que
el objetivo de un ciclo de estimulacion de la ovulacion
en un programa de criopreservacion de la fertilidad es
ofrecer la posibilidad de tener un embarazo en el futu-
ro y, con frecuencia, no hay tiempo para realizar una
segunda estimulacion antes de recibir los tratamientos
gonadotodxicos. Por eso, se tiende a continuar con la es-
timulacion de la ovulacion y no cancelarla, aunque se
vea que la paciente esta teniendo una baja respuesta.

De acuerdo con otros autores (10-12) no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos respecto al niumero de dias de estimulacion. Sin
embargo, Domingo et al. (9) si observaron ciclos de es-
timulacion mas largos cuando se administré letrozole.
Esta discrepancia podria deberse a una mayor frecuen-
cia de pacientes portadoras de variantes patogénicas
en el gen BRCA1/2 en el grupo tratado con letrozole, ya
que en estas pacientes se ha asociado con una menor
respuesta a la estimulacién de la ovulacion (19).

Los resultados obtenidos respecto a la dosis total de
FSH necesaria para la estimulacion indican que esta es
significativamente menor en el grupo al que se le ad-
ministra letrozole. Esta diferencia puede deberse a que,

[Rev Med Lab 2022:3(1):3-11]

al inhibir la aromatasa, se acumulan andrdégenos a ni-
vel folicular y estos pueden aumentar la sensibilidad
folicular a la FSH (20) debido a que aumentan la ex-
presion del receptor de dicha FSH (21). Por otro lado,
al reducirse la sintesis de estrogenos se frena la retro-
alimentacion negativa estrogénica, lo que aumenta la
secrecion endogena de FSH (20). Esta hipdtesis ven-
dria avalada por el hecho de que la relacién entre las
unidades de FSH administradas y el numero ovocitos
obtenidos es inferior en el grupo del letrozole. Este pa-
rametro es un indicador de la sensibilidad folicular a la
FSH (21). Dichos resultados concuerdan con los obte-
nidos por algunos autores (11), aunque contrastan con
los resultados de otros estudios (9,10,12), pero, como
hemos comentado, estas diferencias pueden deberse a
que son poblaciones diferentes.

Una de las variables mas importantes en este estudio
es la concentracion de estradiol sérico alcanzada el dia
que se desencadena la ovulacién. Como consecuencia
de la utilizacion de un inhibidor de la aromatasa, he-
mos visto que existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el grupo que incluye letrozole y el que
no: la media de esta concentracion es casi cuatro veces
menor al utilizar letrozole. Estos resultados son simila-
res a los obtenidos en los principales estudios realiza-
dos sobre el uso de letrozole en cancer de mama (9-12).

En cuanto a la cantidad y a la calidad ovocitaria
(ndmero de ovocitos obtenidos, nimero de ovocitos
maduros, tasa de ovocitos maduros y porcentaje de di-
morfismos en ovocitos maduros), en nuestro estudio
no observamos diferencias estadisticamente significa-
tivas entre el grupo al que se le administra letrozole y
el grupo al que no. Por tanto, segun los resultados, y
de acuerdo con algunos autores (10-12), el uso de letro-
zole no afecta negativamente a dichos parametros. Sin
embargo, diversos autores concluyeron que letrozole
si podria perjudicar a la cantidad, aunque no a la madu-
rez ovocitaria (9). Ademas, Bercarie et al. (22) observa-
ron un incremento en los dimorfismos ovocitarios tras
el tratamiento con letrozole en ciclos de estimulacion
desencadenados con agonistas de la GnRH. Estas dis-
crepancias podrian estar relacionadas con diferencias
en los protocolos usados, ya que el desencadenamien-
to de la ovulacién con hCG o antagonistas de GnRH en
ciclos con letrozole conlleva diferencias en marcadores
bioquimicos, foliculares y expresion de genes en cé-
lulas de la granulosa (23). En nuestro estudio, en mas
del 95 % de los ciclos se desencadend la ovulaciéon con
antagonistas de la GnRH. Cuando se han realizado es-
tudios multivariantes sobre este punto ajustando por
diferentes variables, los resultados obtenidos coinci-
den con los observados aqui (24), por lo que puede
concluirse que el letrozole no afecta ni al nUmero ni a
la calidad de los ovocitos obtenidos en pacientes so-
metidos a estimulacion de la ovulacion en programas
de criopreservacion de la fertilidad femenina (25).

Dentro de las limitaciones del estudio, debemos te-
ner en cuenta que todas las pacientes que recibieron
letrozole tenian cancer de mama, por lo que las dife-
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rencias observadas entre los grupos del estudio po-
drian deberse al cancer de mama en si y no al efecto
del letrozole, aunque creemos que esto es improbable
si se tiene en cuenta el efecto del letrozole en otras si-
tuaciones clinicas (8). Por otra parte, los resultados de
cualquier tratamiento de estimulacion de la ovulacion
dependen de la edad de las pacientes, por lo que los
resultados suelen estratificarse segun la edad de las
pacientes. En este estudio esto no se ha realizado debi-
do a la limitacion de edad considerada en los criterios
de aceptacion puestos por la Guia deTRHA del Sistema
Andaluz de Salud (SAS).

CONCLUSIONES

Con este trabajo se demuestra que anadir al trata-
miento de estimulacion ovérica un inhibidor de la
aromatasa como el letrozole permite disminuir la con-
centracion media de estradiol sérico hasta casi cuatro
veces en comparacion con las pacientes que no son tra-
tadas con un inhibidor de la aromatasa. Esto aumenta
la seguridad de dichos tratamientos, principalmente en
mujeres con cancer de mama estréogeno-dependiente.

También se ha comprobado que el uso del letrozole
no afecta significativamente a la cantidad ni a la cali-
dad de los ovocitos obtenidos y tampoco aumenta el
numero de dias necesarios para llevar a cabo la esti-
mulacién ovarica, por lo que no produciria demora en
caso de ser necesaria la administracién posterior de
tratamiento de quimio o de radioterapia.
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