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1. INTRODUCCION

Se considera que una pareja es infértil cuando no consigue la gestacion al cabo
de 1 afio de intentarlo sin usar métodos anticonceptivos; estas parejas
representan aproximadamente el 16% de la poblacion. El 4% de estas parejas
consiguen la gestacion en el segundo afio de intentarlo, y en el tercer afio tan
solo lo hacen el 1%.(1).

Las denominaciones de alta complejidad y baja complejidad representan una
forma de clasificacion del problema para el buen entendimiento entre la pareja
y su médico respecto al tratamiento, y siempre tienen que aplicarse de manera
individualizada. Estos términos persiguen el objetivo de que la informacion
relativa a las técnicas de reproduccion asistida tenga un caracter didactico. De
manera breve, el concepto de alta complejidad se refiere a la fecundacion in
vitro (FIV) y a sus distintas modalidades, mientras que el concepto de baja
complejidad se refiere a la inseminacion intrauterina (IIlU) y las relaciones
sexuales dirigidas (RSD).

La induccion de la ovulacion es el aspecto mas importante y mas comunmente
utilizado en el tratamiento de la infertilidad, tanto de los casos mas sencillos
como de los mas complejos. Las condiciones necesarias para la estimulacion
ovarica en el contexto de la reproduccion asistida de baja complejidad son las
siguientes: una reserva ovdarica apropiada, trompas permeables y un
espermograma con mas de 5 millones de espermatozoides en el semen
preparado.(2) Este método consiste en la programacion de la relacion sexual,
la inseminacion o ambos factores en el momento en que la ovulaciéon es mas
probable (3)

Antes que hablar de la induccién de la ovulacion, sus indicaciones, los
medicamentos empleados para este fin, sus complicaciones y beneficios,
consideramos pertinente iniciar aclarando un término muchas veces no
delimitado apropiadamente. La induccion de la ovulacion consiste en el uso de
intervenciones médicas o quirdrgicas, destinadas a estimular una ovulacion
normal en las mujeres con disfuncion ovérica, y es actualmente utilizada en
diversos otros escenarios, como para programar el momento del coito, en
factor masculino leve, disfuncion sexual y otras .Es el estandar de tratamiento
para el manejo de la infertilidad anovulatoria, mas aun en aquella secundaria a
Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)(4).Las acciones llevadas a cabo para
este fin, pueden promover desarrollo folicular o la ovulacién en pacientes con
otras causas de infertilidad, e incluso en algunas condiciones, pueden utilizarse
para hiperestimular a los ovarios para una captura ovular en procesos de
reproduccion asistida, sin embargo este no es el fin de la induccion, y a este
procedimiento se le denomina Hiperestimulacion ovarica controlada. Hacemos
esta distincion, ya que en la literatura muchas veces estos términos se
sobreponen e inclusive se utilizan como sinGnimos, sin ser esto apropiado.



Al tomar la decision de iniciar un proceso de induccion de la ovulacion, cabe
mencionar que es pertinente evaluar las causas subyacentes de infertilidad,
con una historia clinica completa y un examen fisico, tomando en cuenta que
en la infertiidad de origen ovulatorio, pueden en general llevarse a cabo
intervenciones sencillas, de bajo costo, y efectivas, para lograr nuestra meta,
deben asi mismo considerarse estudios de laboratorio e imagen que incluyan
los siguientes:(4)

e TSH con o sin perfil tiroideo completo

e Prolactina sérica

e Testosterona sérica 0 andrégenos séricos en aquellas pacientes con
datos de exceso de los mismos

e 17-OHP si existe la sospecha de hiperplasia suprarrenal congénita

e HbAlc en pacientes con obesidad o evidencia de intolerancia a los
carbohidratos

e Espermograma.

e Histerosalpingografia.

La finalidad de los estudios mencionados, serd establecer de manera
apropiada las causales de infertilidad, pudiendo de esta manera delimitar si la
induccion de la ovulacion es el tratamiento apropiado para el caso especifico y
en su caso proponerlo y establecer sus limitantes y beneficios. (5),(6).

Otro punto importante en el estudio previo al tratamiento consiste en establecer
si pueden llevarse a cabo medidas previas al mismo que permitan mejorar el
prondstico reproductivo o inclusive generar una ovulacion espontanea, dentro
de ellas se pueden incluir:

e Pérdida de peso en pacientes con sobrepeso / obesidad

e Tratamiento de endocrinopatias subyacentes

¢ Identificaciébn de pacientes en riesgo importante de presentar Sindrome
de Hiperestimulacion ovarica (SHO)

A este respecto cabe resaltar que la disminucion ponderal se considera una
terapia de primera linea y debe ser el primer paso en todas las mujeres
infértiles obesas con SOP (IMC mayor a 30 kg/m2), jugando un papel vital en el
tratamiento de las pacientes con infertilidad anovulatoria, llegando a restaurar
espontaneamente la ovulacién con UNA disminucion del 5 al 10% del indice de
Masa Corporal (IMC), asi como mejorando la respuesta a los farmacos
inductores de la ovulacion y mejorando el prondstico obstétrico en este grupo
de pacientes. (4),(7).

En un estudio aleatorizado, Karimzadeh y Javedani(8)compararon las
modificaciones al estilo de vida, (dieta y ejercicio) con protocolos de induccion



de la owvulacion, resultando tasas mas altas (aunque sin significancia
estadistica) de embarazo en este grupo (20%) al compararlo con metformina
(14.4%), citrato de clomifeno (12.2%) o tratamientos combinados (14.4%) .Asi
mismo Clark y su equipo (9)demostraron que el 90% de las pacientes que
completaban un plan de ejercicio y dieta apropiados por un periodo de 6
meses, lograban la ovulacion espontanea, que habitualmente iniciaba hacia el
5° mes de tratamiento, con pérdidas de peso promedio de 6.5 kg, sin importar
si el IMC continuaba por arriba de 30 kg/m2 (Se considera que una pérdida de
peso de 5-10% puede inducir ovulacion espontanea o aumentar la respuesta al
CC)(9).

El efecto deletéreo de la obesidad sobre la fertiidad genera disrupcion a
diversos niveles del eje Hipotalamo Hipdfisis:

e Hiperinsulinemia que tiene una accion co-gonadotropica en el ovario
para estimular la formacion de andrégenos

e Papel directo de la resistencia a la insulina o hiperinsulinemia en el
hipotalamo, que afecta la secrecion de gonadotropinas

e Niveles elevados de leptina actian directamente inhibiendo la
produccion de estrégeno y progesterona ovaricos , con disminucion de
la respuesta ovéarica a la FSH

e Liberacién de estrogenos en el tejido adiposo, por la expresion de la
aromatasa de manera local, exacerbando la disrupcion de la
comunicacion en el eje.

Cabe mencionar que algunas publicaciones, incluso refieren como medida
apropiada, la administracion de medidas contraceptivas en mujeres con
indices de masa corporal mayores a 35kg/m2, difiriendo la busqueda de
embarazo hasta lograr un peso apropiado.(5),(6).



2. FARMACOS EMPLEADOS PARA LA INDUCCION DE LA
OVULACION

2.1. Citrato de Clomifeno (CC)

El citrato de clomifeno ha sido por los ultimos 50 afios el medicamento mas
ampliamente recetado en el mundo para la induccion de la ovulacion, y el de
mas amplio uso al momento, y siendo por este motivo, el mas ampliamente
estudiado. (6),(10)

Es un derivado no esteroideo del trifeniletileno, estructuralmente similar al
estrogeno, lo que permite que se ligue de manera competitiva a su receptor. Al
ser un modulador selectivo del estrégeno, muestra propiedades agonistas y
antagonistas, siendo las primeras, que implican una disminucién de los niveles
de estrogeno, las que le brindan su uso en la induccién de la ovulacion, al
unirse al receptor nuclear de estrégenos por periodos de tiempo prolongados,
disminuyendo la disponibilidad de receptores, y generando una falsa sefal de
hipoestrogenismo, lo que activa el eje hipotalamo hipofisis con secrecion activa
aumentada de gonadotropinas (FSH, LH), que generan desarrollo folicular

Su principal aplicacion es en la infertilidad en pacientes anovulatorias, y es la
primera linea de tratamiento para este grupo de pacientes WHO-II
(Hipogonadismo Normo-gonadotropico, siendo el Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP) su causa mas comdun); con pocas posibilidades de
respuesta en pacientes WHO-I (Hipogonadismo hipo-gonadotropico), que en
general requerird la administracion de gonadotropinas, preferentemente con
combinaciéon de FSH/LH) y WHO Il (Hipogonadismo hiper-gonadotrépico), que
en general se refiere a pacientes con falla ovarica)(7).

Este farmaco se administra por via oral, habitualmente iniciando en los
primeros 2 a 5 dias después del inicio de la menstruacién, espontdnea o
inducida, o arbitrariamente en pacientes con amenorrea siempre y cuando
cuenten con una prueba de embarazo negativa. Se ha demostrado que la
ovulacion y tasas de embarazo, son similares sin encontrarse diferencias
significativas al comparar el inicio del tratamiento en cualquiera de los dias ya
referidos.(7)

Suele iniciarse con dosis de 50 mg por 5 dias, pudiendo llevarse a cabo
incrementos de 50mg por ciclo hasta conseguir el desenlace deseado
(ovulacién) y hasta un maximo de 100-150 mg (La FDA acepta dosis maximas
de 100mg, sin embargo la ACOG ha aprobado el uso de dosis de hasta 150
mg, e incluso en algunos estudios se han referido dosis de hasta 250 mg al dia
por periodos de hasta 10 dias en casos especificos) .(6),(7)



Se ha estimado que hasta 40-50 % de las pacientes responden con dosis de
50mg, y porcentajes menores responderan al incremento de las dosis (18-30%
Adicional con dosis de 100mg y 6% més con dosis de 150mg), habiendo poco
beneficio al utilizar dosis mayores a 150mg. La tasa global de ovulacién
lograda se estima en 73%, con hasta 65% de tasa de embarazo acumulada. Se
acepta una incidencia de “resistencia” al CC de 15 hasta 40%(4),(6),(11),(12).

Se acepta como falla al citrato de clomifeno, como la imposibilidad de lograr un
embarazo a pesar de ovulacion demostrada durante 6 ciclos, por lo que se
sugieren ciclos de maximo 6 meses de duracidn con este tratamiento, debiendo
individualizarse el caso, tomando en cuenta el tiempo de infertilidad, edad de la
paciente, FSH basal y condicionantes de infertilidad para tomar la decision de
proseguir este manejo u optar por técnicas reproductivas mas complejas

(7),(11).

La tasa de embarazo multiple reportada para el CC es de entre 4 y 8%, sin
embargo su uso extendido por muchos médicos sin un seguimiento apropiado,
lo han convertido en el mas grande causal de Embarazo mdltiple iatrogénico en
USA y otros paises. (5)

Hay varios medicamentos que se pueden asociar a los tratamientos con CC
con el objetivo de mejorar la respuesta:

Corticoides: en las mujeres con hirsutismo o con concentraciones elevadas de
androgenos pueden administrarse 0,5 mg/dia de dexametasona (por las
noches), 5 mg/dia de prednisona u otros corticoides equivalentes .(13)Estas
pacientes muestran una mayor resistencia al clomifeno y su asociacion con
corticoides persigue disminuir el pico nocturno de liberacion de corticotropina
(ACTH, adrenocorticotropichormone) y de los androgenos foliculares.

Bromocriptina/cabergolina/lisurida: en las pacientes con concentraciones
séricas elevadas de prolactina y en las que se ha realizado la evaluacion
necesaria para la exclusion de tumores, se puede conseguir la ovulacion
mediante el uso de bromocriptina. La hiperprolactinemia altera los pulsos de la
GnRH y puede dar lugar a problemas que van desde las alteraciones de la fase
litea hasta la amenorrea hipoestrogénica (14).

Metformina (Glifage ® Me"™"a ©): debido a su efecto de sensibilizacién frente a
la insulina (hipoglucemiante), la metformina también esté indicada para la
induccion de la ovulacién en las mujeres con SOP, dado que la incidencia de
insulinorresistencia en estas pacientes es relativamente elevada. En
numerosos estudios (15)se ha demostrado que la metformina administrada de



forma aislada puede restablecer la regularidad del ciclo menstrual y reiniciar la
ovulacion en el 25-95% de los casos. En ensayos clinicos de gran envergadura
efectuados con asignacion aleatoria y control se ha observado que, aunque
algunas mujeres anovulatorias muestran ovulacion en respuesta a la
administracion de metformina como medicamento Unico (con una dosis de 1,5
g/dia por via oral), la efectividad para dicho objetivo es mayor cuando la
metformina se administra junto con CC (16)

2.2. Inhibidores de la aromatasa

Este grupo de farmacos estd conformado por derivados tiazolicos que
funcionan como inhibidores no esteroideos competitivos de la aromatasa.
Dentro de ellos podemos encontrar al letrozol, triazol y anastrozol, siendo el
primero el de uso mas difundido para induccién de ovulacion.

Al bloquear la accion de la aromatasa, evitan la conversion de androgenos a
estrogenos, creando un estado hipoestrogénico, que genera una
retroalimentacion negativa en el eje hipotalamo hipofisis, 10 que conlleva a un
aumento de la pulsatilidad de GnRH vy liberacién ulterior de gonadotropinas,
gue finalmente conduce a un aumento en la actividad folicular.

Es importante mencionar a este respecto que la vida media del letrozol es corta
(45 horas vs 2 semanas del CC), y una vez suspendida su administracion, se
lleva a cabo un descenso importante en la FSH, lo que genera una menor
posibilidad al desarrollo multifolicular y por tanto una disminucion de la tasa de
embarazo multiple, ademés de permitir, al recuperar la disponibilidad normal de
estrogenos, la produccion de moco cervical y una adecuada proliferacién
endometrial. (5),(7)

Se ha propuesto que esta familia de farmacos pueda desplazar al CC como
terapia de primera linea para Induccion de la ovulacion, sin embargo, diversos
estudios han fallado en demostrar una superioridad de letrozol sobre el citrato
de clomifeno, esto se ha estudiado ampliamente por las ventajas teoricas ya
referidas del letrozol y las desventajas del CC como el amplio margen de
pacientes “resistentes” al mismo, y la presencia de pacientes con datos de
atrofia endometrial al someterse a este manejo. (5),(7).

Al momento no existe informacion suficiente que permita sugerir que estos
agentes puedan desplazar al CC como terapéutica de primera linea para |10. El
reporte de Cochrane mas reciente a este respecto muestra resultados
significativos en tasa de recién nacidos vivos (OR 1.64 95% IC 1.32-2.04), sin



diferencia significativa en la tasa de embarazo clinico (OR 3.17, 95% IC 0.12-
83.17), sin embargo en dicho estudio concluyen que debe tomarse precaucion
al interpretar estos datos ya que la calidad de la evidencia es baja. (5),(17).

Las indicaciones para el uso de letrozol incluyen:

e Pacientes resistentes al CC

e Aquellas que presentan sintomatologia secundaria intensa (vasomotora,
visual, cefalea)

e Aquellas pacientes que presentan efectos secundarios indeseables con
la 10 con CC (atrofia endometrial, con endometrio menor a 7mm)

La posologia del letrozol es muy similar a aquella del CC, iniciando
habitualmente con dosis de 2.5 y hasta 7.5 mg diarios, a partir del tercer dia
del ciclo menstrual, y pudiendo realizarse incrementos de 2.5mg cada mes si
no existe una respuesta favorable. Se han reportado tasas de ovulacion de
aproximadamente 77% con este manejo, con tasas de embarazo de hasta
33%. (7), (10).

Cabe mencionar que al no estar aprobado el uso de este farmaco para
induccion de ovulacion (su unico uso aceptado por FDA es el Ca de mama
postmenopausico), debe advertirse a las pacientes de este hecho. Al momento
no existe evidencia de malformaciones atribuibles a este farmaco, en un
estudio comparativos de gonadotropinas, CC y letrozol Hubo 9 lactantes (de 8
embarazos) en los que se identificaron anomalias congénitas en el siguiente
orden: 4 en el grupo de gonadotrofinas, 3 en el grupo de clomifenoy 2 en el
grupo de letrozol lo que no muestra una diferencia significativa(6),(7),(18)

En el estudio: Letrozol, gonadotropina, o clomifeno para infertilidad inexplicada,
muestran que en mujeres con infertilidad inexplicada, la estimulacién ovarica
con letrozol dio lugar a una frecuencia significativamente menor de gestacion
multiple, pero también una menor frecuencia de nacido vivo, en comparacion
con la gonadotropina, pero no en comparacion con clomifero. (32.2% post
gonadotropina, 23,3% después de clomifeno (P = 0,02 para la comparacién con
gonadotropina), y el 18,7% después de la administracion letrozol (P <0,001
para la comparacién con gonadotropina). (18)

Asi mismo, en comparaciones de letrozol vs clomifeno, para pacientes con
sindrome de ovario poliquistico; Legro describe como hallazgos: mayor tasa
acumulada de nacimientos con letrozol, de 27.5 vs 19% (p=0.007), sin



diferencias en el porcentaje de anormalidades congénitas. Ademas una tasa
acumulada de ovulacion también 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. (19),(20)

2.3. Gonadotropinas

Se consideran terapias de segunda linea para la Induccién de la ovulacién. En
este rubro podemos mencionar las gonadotropinas urinarias (con mas amplia
experiencia, ya que son el primer producto preparado con este fin) y las
gonadotropinas recombinantes, sin embargo sin diferencias significativas en su
eficacia. (5)

Dentro de las indicaciones para el uso de estos farmacos encontramos:

e Hipogonadismo Hipogonadotropico (mismo en que se prefiere
preparados “mixtos” de FSH y LH por la ablacion preexistente de los
niveles de ambas hormonas), ya que son pacientes en que se
encuentra afectado el eje Hipotalamo Hipofisis y que por tanto tienen
poca probabilidad de responder a otros tratamientos con inductores de
ovulacion.

e Pacientes resistentes al CC, siendo esto relativamente frecuente en
pacientes con SOP, y debiendo en este grupo especifico de pacientes,
ser cautos en la dosificacion administrada para evitar el desarrollo de
SHO o embarazo mdltiple, por la gran posibilidad de desarrollo
multifolicular que existe en ellas (Reportdndose hasta tres veces mas
foliculos y 6vulos que pacientes normovulatorias con el mismo manejo).

(4),(7),(21).

Con la finalidad de disminuir el riesgo de SHO, se sugiere utilizar estos
farmacos en protocolos step up de baja dosis (35-75 Ul), continuando la dosis
inicial por al menos 7 dias, y con incrementos subsecuentes pequefios de entre
25y 37.5 Ul. Se reportan mejores tasas de monovulacion en protocolos de step
up vs step down (68.2% versus 32.0%; P < 0.0001).La Hiperestimulaciéon
ovarica (definida como mas de 3 foliculos de al menos 16 mm ( 4.7% de las
pacientes de protocolos de step up vs 36% de protocolos de step down), los
dos grupos usaron la misma cantidad de FSH-r, pero la duracion fue mayor en
el grupo de step up.(11)

Al comparar las gonadotropinas para IO vs CC para este mismo fin, se
observa una mayor tasa de embarazo para las primeras (52.1% vs 41.2% P
<0.021), con una tasa acumulada de recién nacido vivo de 47.4% vs 36.9%
p=0.031, ambas calculadas para 3 ciclos de tratamiento. (11).



Debe considerarse previo a su uso, el que no se cuenta con formulaciones
orales de las mismas, los costos, y los efectos adversos derivados del uso de
estas, como Embarazo mdultiple y SHO, asi como la necesidad imperante de
monitoreo con seguimiento folicular e incluso determinacion de niveles de
estradiol. (5)

Aungue no hubo diferencia significativa en la incidencia de embarazo clinico,
entre gonadotropinas combinadas, CC vy letrozol, la tasa de nacidos vivos es
mayor con el uso de gonadotropinas. Asi como también mayor tasa de
cancelaciéon de ciclo y de reacciones adversas graves como el sindrome de
Hiperestimulacion ovarica (18)

3. OTROS METODOS PARA INDUCCION DE OVULACION

3.1. Drilling Ovérico laparoscopico

La reseccion ovarica en cufia fue el tratamiento clasico propuesto por Stein
para el manejo del SOP, sin embargo este ha sido ampliamente desplazado
por el uso de inductores de la ovulacion. Sin embargo hay una version moderna
que reemplaza la reseccién en cufia y es el drilling por laparoscopia que
beneficia a un grupo seleccionado de pacientes quienes no pueden acceder a
tratamientos con gonadotropinas en ciclos de FIV, cuando demuestran
resistencia al Citrato de clomifeno. Este procedimiento es efectivo durante
pocos meses después del procedimiento, y la tasa de embarazo mdltiple es la
mas baja entre los métodos de induccién de la ovulacién. Aproximadamente
50% de las mujeres tienen un nacido vivo y 16% aborto tras el procedimiento.
Se documentan adherencias posoperatoria. Los autores recomiendan realizar
no mas de 4 a 10 punciones, pues un mayor numero de ellas puede asociarse
a falla ovéarica prematura. (6)

Esta medida es solamente efectiva por unos meses, siendo la tasa de
embarazo multiple la mas baja de los tratamientos disponibles para induccién
de ovulacion y reportandose tasas de hasta 50% de recién nacidos vivos en
algunos estudios. (6)

Se ha considerado una terapia de segunda linea en pacientes con SOP
resistentes a CC, y habitualmente solamente se llega a utilizar, al coexistir con
otras indicaciones quirurgicas (5). Debe considerarse el costo derivado de este
procedimiento, los riesgos asociados a esta y cualquier intervencion quirdrgica,
el riesgo de formacion de adherencias, y la probabilidad de afeccion a la
funcién ovérica a largo plazo, por la disminucién de la reserva folicular. Otro
punto importante seria el costo, ya que no se ha demostrado una diferencia
significativa en tasas de embarazo al comparar esta medida con la 10 con CC



(misma que resulta un tratamiento de bajo costo y buena eficacia), sin las
desventajas ya mencionadas. No se ha demostrado superioridad de este
abordaje al compararlo con la combinacion de metformina con CC, en
embarazo (OR 0.88 95% IC, 0.53-1.47) o tasa de embarazo (OR 0.95, IC 95%
0.6-1.54) .Por tanto, antes de ofrecer este tipo de tratamientos, deben
considerarse detenidamente sus desventajas, si bien no contamos con estudios
apropiados de sus consecuencias a largo plazo, motivo por el cual, no
podemos recomendar su uso para este fin. (5)

No se recomienda usar de manera concomitante con gonadotrofinas, salvo
hasta seis meses después de realizado el procedimiento, por incremento de
embarazos multiples (22).

Un metanalisis no encontré diferencias significativas en tasas de embarazo,
recién nacido vivo o aborto espontaneo con este tratamiento comparado con 10
con CC, tamoxifeno, gonadotropinas o letrozol, e incluso menciona una menor
tasa de recién nacido vivo posterior a este tratamiento al compararlo con 10
con CC y metformina (OR 0.13 95%IC 0.03-0.52)(11).

3.2. TRATAMIENTOS ADYUVANTES

CCy hCG

Se ha descrito beneficio al utilizar hCG en pacientes con infertilidad
inexplicables o con factor masculino asociado, para desencadenar la ovulacion.
Sin embargo los metanalisis han fallado en probar este beneficio, y puede ser
suficiente solamente el tomar medidas para monitorizar la ovulacion, y
solamente emplear hCG en aquellos casos en que se quiera programar una
Inseminacion artificial (IAH) con este procedimiento. (11).

CC y Metformina

El uso de la metformina como una opcién terapéutica para el SOP vy la
induccion de la ovulacion en el mismo, fue reportada por primera vez en un
estudio piloto en 1994 por Velazquez y colaboradores (23), al observarse que
muchas de las pacientes con SOP presentaban resistencia la insulina e
intolerancia a los carbohidratos, se esperaba que el uso de agentes
sensibilizantes a la insulina resultaria en un gran adelanto en el manejo de la
infertilidad anovulatoria, sin embargo han fallado en demostrar un beneficio
claro a este respecto(4).



La metformina ha demostrado regular el ciclo menstrual en 1-3 meses de
tratamiento en pacientes anovulatorias con SOP, efectos dependientes del IMC
y la resistencia a la insulina. (11).

El metanalisis de Palomba(24) no encontré6 mayor eficacia en la metformina
que en el CC para induccion de la ovulacién (OR 1.55 95% IC 0.4-5.99),
embarazo clinico (OR 1.22 95% IC 0.23-6.55) o recién nacido vivo (OR 1.17 IC
95% 1.16 — 8.61) (Cabe mencionar que al momento el gold standard de
tratamiento lo constituye el CC, por lo que un estudio apropiado siempre
tendria que comparar cualquier otro farmaco con este para poder demostrar un
beneficio real) sin embargo un estudio de Cochrane reciente,(25) reporta que
el uso de metformina sola, era mejor que el placebo o no dar tratamiento para
ovulacion (OR 1.81 95% IC, 1.13-2.93) y embarazo clinico (OR 2.31 IC 95%
1.52-3.51), pero no para Recién nacido vivo ( OR 1.8 95% IC 0.52-6.16). Las
dosis habituales de este medicamento son entre 1500 y 2000mg al dia,
distribuidos habitualmente en 2 dosis.

Deben resaltarse también los efectos adversos de estos farmacos, a saber
nausea, vomito y diarrea, sin embargo estos pueden minimizarse al realizar
inicios con dosis bajas y escalonadas hasta llegar a la meta terapéutica en
periodos de hasta 3 a 4 semanas.

El manejo simultaneo de estos medicamentos ha sido ampliamente estudiado,
existiendo controversia en las conclusiones, y sin evidencia suficiente a favor
de su uso para induccién de la ovulacion. En el metanalisis de Palomba esta
terapia combinada no diferia del CC sin adyuvantes en tasa de ovulacion (OR
0.84 IC 95% 0.6-1.18), embarazo clinico (OR 0.84 95% IC 0.62-1.15) o Recién
nacido vivo (OR 0.99 IC 95% 0.7-1.4), sin embargo puede ser considerado en
pacientes con SOP que han demostrado ser resistentes al tratamiento con CC,
0 que presentan IMC mayores a 30 kg/m2.(24)

El uso de la metformina como adyuvante en el subgrupo de pacientes
“resistentes” al CC pudiera también estar justificado, existiendo metanalisis que
reportan aumento significativo de la tasa de embarazo (OR 6.82 IC 95% 3.59-
12.96), embarazo clinico (OR 2.67 Ic 95% 1.45-4.94) pero no en recién nacido
vivo (OR 1.74 95%IC 0.79-3.86) (4)

Cabe mencionar que el uso de metformina en mujeres con SOP manejadas
con induccion de la ovulacion mediante gonadotropinas, ha demostrado en
algunos estudios aumentar la tasa de embarazo y recién nacido vivo (P:0.0001
y 0.020 respectivamente) y reducir la tasa de cancelacion de ciclo. (4)



Inductores de ovulacién y Antagonistas de GNRH:

La luteinizacion prematura va en detrimento de la calidad del oocito, afecta la
fertilizacion y asi mismo las tasas de implantacion, por lo tanto dada la
experiencia de los resultados de protocolos antagonistas en alta complejidad se
ha intentado su uso en estimulacion ovéarica para tratamientos de baja
complejidad con protocolos de gonadotrofinas para inseminacion intrauterina.
Se sabe que la luteinizacion prematura puede presentarse hasta en el 20% de
los ciclos, puesto que alcanzar 2 o incluso 3 foliculos dominantes puede
provocar un pico de estradiol que desencadene una elevacion en LH. Por ello
se realizd en 2013 una revisidn sistematica que incluyé varios RTC que
muestran que el uso de antagonistas iniciado cuando el foliculo dominante
alcanza 13-14 mm y hasta el dia del gatillo; puede decrementar la posibilidad
de luteinizacién prematura y elevar la tasa de embarazo clinico en un 42%, sin
embargo los resultados fueron encontrados en el subgrupo de pacientes con
SOP, sin embargo se necesitan mas estudios en grupos mas grandes para
tener una conclusion definitiva, sobre todo en pacientes con SOP. (26)

4. FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA A 10

Se ha observado que las pacientes que no responden a la terapéutica primaria
con 10 con CC tienden a presentar amenorrea, indices de masa corporal
mayores (31.3 +/- 2.6 kg/m2), mayor indice de grasa abdominal (circunferencia
abdominal mayor a 94.9 cm o grasa total abdominal medica por TAC mayor a
95.5 cm2), mayor resistencia a la insulina (HOMA mayor a 4.5),
hiperandrogenismo, niveles de AMH mayores (mayor a 4.3 ng/ml), volimenes
ovaricos mayores (11.7 cm3) vy pulsatilidades ovaricas estromales mas
bajas.(12).

5. METODOS PARA MONITOREO DE LA OVULACION

Debe tomarse en cuenta que al llevarse a cabo una induccion de ovulacién,
cobra especial importancia el establecer el momento de la misma, de manera
gue se pueda aconsejar a la pareja acerca del mejor periodo de busqueda de
embarazo o incluso en casos especificos programar una IAH. (6).

Temperatura basal corporal

La base fisiologica de este método lo constituye el aumento de temperatura
basal causado por los niveles altos de progesterona posterior a la ovulacion.
Este es un método sencillo de detectar la ovulacion, sin embargo su principal
desventaja es que solo puede confirmarse ovulaciéon de manera retrospectiva y
Su uso suele ser tedioso y poco exacto. (6)(7).



Deteccion del pico urinario de LH

Existen pruebas caseras para este fin, siendo un método sencillo y
relativamente confiable, basado en la deteccién del pico de LH previo a la
ovulacion, y permitiendo predecir la misma, sin embargo su uso puede estar
limitado en pacientes que se encuentran en tratamiento de 10, ya que pueden
presentar niveles altos endoégenos de LH, que repercuten en la aparicion de
pruebas persistentemente positivas o ambivalentes(6),(7).

Medicidn de progesterona sérica

Puede llevarse a cabo para monitorear la ovulacién, siendo el momento ideal
en la fase lutea media del ciclo, y esperando niveles de 3 a 10 ng/ml como
confirmatorios de esta. Su principal desventaja consiste en ser un método
retrospectivo de evaluacién, que permite confirmarla, mas no predecirla, sin
embargo puede utilizarse de manera confiable para establecer el tratamiento
subsecuente a seguir.(6),(7).

Seguimiento folicular

El seguimiento ultrasonografico suele ser el gold standard de seguimiento en
procedimientos reproductivos, sin embargo sus principales desventajas son la
necesidad de personal capacitado, y el costo generado por el mismo. Puede
desencadenarse la ovulacion mediante la administracién exégena de hCG con
base en esto cuando el foliculo dominante mide entre 20 y 28mm (Al usar CC,
ya que al utilizar gonadotropinas se toma en cuenta un diametro de entre 18 y
20 mm para este fin), siendo esto Gtil para programar una IAH

Cabe mencionar que como todo manejo médico, esto debe ser individualizado
con base en los recursos disponibles y poblaciones especificas que se
manejen, pudiendo el seguimiento folicular ofrecernos ventajas importantes al
respecto, ya que es Util para predecir la ovulacién antes de que esta se lleve a
cabo, y permite disminuir la posibilidad de embarazo mdltiple, al poder observar
el desarrollo ovular y tomar decisiones de acuerdo al mismo. (7).



6. USO DE PROGESTERONA PARA SOPORTE DE FASE LUTEA

Es ampliamente conocido que la progesterona es necesaria para activar la
receptividad endometrial, siendo la encargada de inducir cambios secretorios y
regulacion positiva de factores para la implantacion. Asi mismo, sabemos que
pueden existir disrupciones latrogénicas en el eje hipotadlamo hipofisis durante
la induccion de la ovulacidon y la hiperestimulacion ovarica controlada, que
condicionen fases luteas cortas con disminucion en las concentraciones
habituales de progesterona, llegando esto a reportarse hasta en 20% de las
mujeres que cursan con 10 mediante Gonadotropinas, y siendo esto la base
para el soporte exdégeno de fase lltea.

No se ha encontrado beneficio en embarazo clinico por ciclo de brindar soporte
de fase IUtea con progesterona exogena en pacientes recibiendo CC (OR 0.89
95%IC 0.47-1.67), asi como en los que recibieron terapia combinada con CC y
hMG (OR 1.34 95%IC 0.81-2.23), sin embargo se demuestra beneficio al
utilizarlo en 10 con gonadotropinas exdgenas (OR 1.77 95% IC 1.2-2.6) (27)

Los hallazgos anteriores pudiendo ser explicados por el incremento en los
niveles de LH secundarios al uso de CC, que incluso pueden observarse a
pesar de la administracibn de antagonistas de GnRH, resultando en un
aumento dosis respuesta de los niveles de progesterona en fase litea con
respecto al estrégeno sérico, comparado con la disminucion franca observada
en ciclos con gonadotropinas(24).

Pero en el estudio prospectivo, aleatorio y controlado de Bjuresten, La tasa de
recién nacido fue significativamente mayor en el grupo de estudio que uso
progesterona vaginal micronizada, 400 mg dos veces al dia, que en el grupo
control, 30% frente al 20%. En el resto de tasas, aborto temprano, embarazo
clinico y aborto espontaneo no hubo diferencias significativas. (23)



7. COMPLICACIONES DE LA INDUCCION DE LA OVULACION

Formacién de quistes ovaricos residuales

Es relativamente comun observar la presencia de quistes ovéricos posterior al
tratamiento. Muchos estudios han demostrado que los anticonceptivos orales
no son efectivos en lograr la resolucién de estos quistes y que la mayoria se
resuelve espontaneamente entre 1 y 3 ciclos menstruales posterior a su
aparicion, por lo que el manejo indicado suele ser conservador (6).

Embarazo de alto orden

La incidencia de embarazo gemelar asociado al uso de CC es de entre 3 y
13%. Las estrategias para reducir esta complicacion potencialmente grave son
la cancelacion del ciclo si se encuentran mas de 2 foliculos preovulatorios, o
ante la deteccion de niveles de estradiol mayores a 1000 pg/ml. Puede también
en estos casos llevarse a cabo la aspiracién de foliculos supernumerarios o
cambiar el tratamiento a FIV en caso necesario.(6)

Sindrome de Hiperestimulacién ovérica (SHO)

Esta es una complicacidbn seria y potencialmente mortal de cualquier
tratamiento reproductivo, sin embargo su incidencia en Induccion de la
ovulacion es rara. Debe tomarse especial precaucion a este respecto en
pacientes con SOP, mas aun si se utilizan gonadotropinas para el tratamiento

(6)

Riesgo de Cancer

Dada la incidencia actual de cancer y lo grave de esta patologia, multiples
parejas acuden a consulta con dudas a este respecto. Todos los estudios del
tema son retrospectivos, encontrandose conclusiones contradictorias,
fundamentalmente por la posibilidad de que sea la infertilidad por si mismo, un
factor de riesgo para este desenlace, sin embargo aparentemente la incidencia
de cancer ovarico invasivo no aumenta en este subgrupo de pacientes (6).



CONCLUSIONES

El primer punto de abordaje para las pacientes con infertilidad
anovulatoria, lo constituye el cambio en estilo de vida, la adicion de
dieta y ejercicio para lograr reduccion ponderal (en aquellas que lo
necesiten) e indices de masa corporal apropiados, que incluso pueden
permitir el desarrollo de una ovulacién (y por tanto, embarazo) de
manera espontanea

El gold standard para la induccion de la ovulacion lo sigue constituyendo
actualmente el Citrato de Clomifeno, sin embargo en casos especificos
y con las precauciones pertinentes pueden utilizarse otros
medicamentos considerados actualmente de segunda linea como el
letrozol y las gonadotropinas. Se sugiere siempre la realizacién de
seguimiento folicular al menos en el primer ciclo de Induccion de
ovulacion, para minimizar los riesgos de SHO y embarazo multiple y
mejorar los resultados

La pobre eficacia y los efectos secundarios del citrato de clomifeno
hacen necesaria la busqueda de otras terapias, donde Letrozol se
plantea como una alternativa en el tratamiento de la infertilidad asociada
a SOP, con estudios que muestra total acumulado de recién nacidos
vivos significativamente mayor. Pero se sugiere la necesidad de
estudios de mayor tamafio para analizar el perfil de seguridad de
letrozol.

De acuerdo a cada caso en particular, debe procurarse que el
tratamiento reproductivo sea escalonado y especifico, de manera tal que
se promueva un menor riesgo y coste economico del mismo para
consegquir el resultado deseado.

El uso de antagonistas en protocolos de induccién de la ovulacion de
baja complejidad usando gonadotrofinas es una estrategia que ha
demostrado beneficio especialmente en pacientes que no tienen
sindrome de ovario poliquistico, aumentando las tasas de embarazo
clinico sin elevar el riesgo de SHO.
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