12. Anovulacién-disovulacién.
Sindrome de ovario poliquistico

La presencia de ciclos menstruales regulares cuya duracion oscila entre 26 y 36 dias es
normalmente indicativa de ovulacion. Se estima que la anovulacién y la oligo-ovulacion
son responsables del 21% de las causas de esterilidad femenina.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica los transtornos de la ovulacién en
tres grupos:

Grupo 1

Fallo hipotalamico-hipofisario. Incluye la amenorrea hipotalamica y el hipogona-
dismo hipogonadotropo. Supone alrededor del 10% de las alteraciones de la ovu-
lacion.

Grupo 2

Disfuncién hipotalamo hipofisaria
Supone el 85% de los casos de alteraciones ovulatorias. La mayoria de estas pacientes
presentan sindrome de ovario poliquistico (SOP).

El SOP es un trastorno frecuente de etiologia incierta que se presenta en el 4% al 7% de
las mujeres en edad reproductiva. Supone la causa mas frecuente de infertilidad anovu-
latoria. Fue descrito por primera vez en 1935 y al principio se conocia como sindrome de
Stein-Leventhal. Es un sindrome muy heterogéneo.

Una reunioén de consenso reciente entre la European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) y la American Society for Reproductive Medicine (ASRM)" decidio
los siguientes criterios (fundamentadas en la opinién de la mayoria de los expertos pero
no en datos de ensayos clinicos).

El diagnostico de SOP requiere al menos dos de los tres siguientes criterios, con exclu-
sion de otras etiologias, como la hiperplasia suprarrenal congénita, los tumores secretan-
tes de andrégenos, la hiperprolactinemia y el sindrome de Cushing:

1. Anovulacién/oligoanovulacion.

2. Signos clinicos y/o bioquimicos del hiperandrogenismo.

3. Ovarios poliquisticos observados en ecografia.
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Las manifestaciones clinicas del SOP son la consecuencia de una alteracion en el pro-
ceso de crecimiento y seleccion folicular en los inicios del ciclo, que da lugar a una pro-
duccién aumentada de andrégenos que podra manifestarse clinicamente como hirsu-
tismo, acné y distribucion androide de la grasa. Analiticamente podemos encontrar niveles
elevados de androgenos de origen ovarico.

En base al factor etiolégico que origina esta alteracién pueden aparecer niveles elevados
de insulina basal y de LH, asi como alteraciones leves en niveles de prolactina y estradiol
en relacion con el dia del ciclo. Las caracteristicas ecograficas incluyen ovarios agranda-
dos (volumen >10 ml) y > 12 foliculos de un tamafio de 2 mm a 9 mm o mas, distribuidos
de forma difusa en uno o ambos ovarios (ESHRE/ASRM 20083).

El diagnéstico ecografico de ovario poliquistico consiste

en la visualizacion de unos ovarios con un volumen superior a 10 cc.,
12 o mas foliculos entre 2 y 9 mm, distribuidos de forma difusa en uno
0 ambos ovarios.

La existencia de un patrén ecografico de ovario poliquistico no implica
forzosamente que la paciente tenga un sindrome de ovario poliquistico.

La hiperinsulinemia, o insulinorresistencia, esta presente en alrededor del 80% de las muje-
res obesas con SOP y en el 30-40% de las mujeres normosémicas con SOP@y es el rasgo
que se asocia con mayor frecuencia a anovulacion.

Muchas mujeres con SOP son también obesas, y presentan un riesgo adicional de resis-
tencia a la insulina relacionada con el exceso de peso.

En las pacientes con SOP, como consecuencia de su trastorno de base, existe una mayor
incidencia de aborto espontaneo y de complicaciones durante el embarazo. El hiperes-
tronismo al que se ven sometidas, y su alteracion en el manejo de los niveles glucémicos,
aumentan el riesgo cardiovascular y de carcinoma endometrial, asi como de diabetes
mellitus tipo 2, hipertension, perfiles de lipidos séricos alterados, patologia cardiovascu-
lar y carcinoma endometrial1-3).

Buena parte de las complicaciones del SOP estan relacionadas con la resistencia a la
insulina, por lo que es importante hacer un diagnéstico temprano de ésta para disminuir
la incidencia y severidad de los posibles riesgost.

En las pacientes con SOP existe un mayor riesgo de aborto espontaneo,
diabetes gestacional y otras complicaciones del embarazo.
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En las pacientes con SOP existe un mayor riesgo a largo plazo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, hipertensién, patologia cardiovascular
y carcinoma endometrial.

Buena parte de las complicaciones del SOP estan relacionadas
con la resistencia a la insulina, por lo que es importante hacer
un diagnéstico temprano de ésta para disminuir la incidencia

y severidad de los posibles riesgos.

Hiperprolactinemia

También incluida en este grupo por la OMS. Se produce por un aumento de la secrecion
de prolactina por la glandula hipofisaria. Puede ser de origen tumoral (adenoma), por una
reduccion de los niveles de dopamina (que inhibe la produccién de prolactina), o de causa
desconocida. Clinicamente se manifiesta como galactorrea y alteraciones en el control
hipofisario del ciclo, con menstruaciones irregulares, anovulaciéon y como consecuencia,
infertilidad.

Grupo 3

Fallo ovarico

El ovario es incapaz de responder a la estimulacién hipofisaria. Se caracteriza por
gonadotropinas altas y estrogenos bajos. Supone el 4-5% de los trastornos ovula-
torios.

MANEJO DE LAS PACIENTES CON ALTERACIONES OVULATORIAS

Induccion de la ovulaciéon

Se revisan las diferentes opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de la oli-
goanovulacion. Estas estrategias se dirigen a corregir las alteraciones etiopatogénicas
que han originado la pérdida del ciclo ovulatorio.

Pérdida de peso y modificacion del estilo de vida
La insulina estimula la secrecién de LH y de andrégenos ovaricos y disminuye las con-
centraciones de SHBG (sexual hormone binding globulin).

En las pacientes afectas de SOP con hiperinsulinemia, el exceso de grasa corporal acen-
tla la resistencia insulinica. La obesidad de tipo central y un indice de Masa Corporal ele-
vados son determinantes importantes de la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y
la hiperandrogenemia®. Estas pacientes suelen presentar una sintomatologia de hiperan-
drogenismo mas acusada y anovulacién cronica.
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La reduccion de peso y la disminucion de los niveles de glucemia permiten disminuir los
niveles de insulina y se puede revertir el proceso, mejorando la funcién ovarica y las alte-
raciones hormonales.

En mujeres obesas con SOP, una pérdida del 5-10% del peso corporal es suficiente para
restaurar la funcion ovulatoria e incluso lograr el embarazo, en mas del 50% de los casos
durante los seis meses siguiente a la reduccion de peso®.

La pérdida de peso mediante la dieta y el ejercicio presenta indudables
beneficios para restaurar la fertilidad, y debe ser considerada como

un tratamiento de primera linea en mujeres obesas con SOP

que consultan por infertilidad de origen anovulatorio.

Antiestrogenos
En este grupo se incluyen el citrato de clomifeno y el tamoxifeno.

Clomifeno

El clomifeno es un derivado trifeniletileno con propiedades estrogénicas, pero que actua
principalmente bloqueando los receptores estrogénicos en el hipotalamo y la hipdfisis
interfiriendo con el mecanismo de retroalimentacion negativo (feedback) normal de los
estrégenos enddgenos, lo que conduce a un incremento de la secrecién de FSH y LH por
la hipdfisis. EI aumento de gonadotropinas inducido estimula la foliculogénesis y la ovu-
lacion. En mujeres normales, el clomifeno incrementa la frecuencia mas que la amplitud
de los pulsos de la secrecién de gonadotropinas, mientras que en las pacientes con SOP
se ha descrito un aumento de la amplitud de estos pulsos.

Una revision sistematica de 3 ensayos clinicos aleatorios, para comparar clomifeno
(a dosis entre 50 y 250 mg) frente a placebo, que incluye 133 pacientes que cumplian
criterios de SOP, muestra un beneficio importante y constante del clomifeno en las
tasas de embarazo por ciclo de tratamiento (OR 5,77; IC del 95%: 1,55 a 21,48), asi
como un incremento en los ciclos ovulatorios (OR 7,47; IC del 95%: 3,24 a 17,23). El
estudio no presenta datos acerca de la incidencia de SHO, de embarazo multiple o
de aborto®).

Otra revision sistematica publicada previamente”) que incluye datos de cuatro ensayos
clinicos aleatorios cruzados que comparan clomifeno con placebo en el tratamiento de
pacientes oligoamenorreicas (incluye pacientes con SOP), también demuestra un incre-
mento en las tasas de embarazo (OR: 3,41; IC del 95%: 2,43 a 9,48) asi como en los por-
centajes de ciclos ovulatorios (OR: 4,6; IC del 95%: 2,84 a 7,45).
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Se considera que un curso de seis ciclos de tratamiento con clomifeno es seguro. Se ha
descrito un incremento del riesgo de cancer de ovario cuando el tratamiento excede los
doce meses de tratamiento®9. Homburg® recomienda de 3 a 6 ciclos ovulatorios, ya que
el 75% de las gestaciones se logran durante los tres primeros ciclos de tratamiento.

El tratamiento con clomifeno esté indicado en pacientes con SOP, porque
aumenta la tasa de embarazo, asi como el porcentaje de ciclos ovulatorios.

El nimero maximo de ciclos de tratamiento con clomifeno debe estar
entre 6y 12.

Resistencia al clomifeno

Con el tratamiento con citrato de clomifeno se consiguen ciclos ovulatorios en el
80% de los casos aproximadamente. La resistencia al clomifeno se define como la
incapacidad de ovular y lograr una fase luteinica normal con al menos 5 ciclos de
hasta 200 mg('® 0 250 mg("") de clomifeno durante 5 dias (empleando 10.000 Ul de
HCG, como desencadenante de la ovulacion)(213), Las pacientes que no responden
al clomifeno suelen ser obesas, presentar insulinorresistencia o signos de hiperan-
drogenismo(1%:14), En estas pacientes se puede probar la asociacién de clomifeno a
otros tratamientos farmacoldgicos, que se analizan mas adelante, o pasar al uso de
gonadotropinas.

Efectos indeseables del clomifeno

Uno de los factores probablemente involucrado en las diferencias entre las tasas de ciclos
ovulatorios y las de embarazo, sea el efecto antiestrogénico del clomifeno sobre el moco
cervical y sobre el endometrio®. La presencia de moco cervical inadecuado aparece en
aproximadamente el 15% de las pacientes. Se han informado tasas de aborto esponta-
neo del 13% al 25% en los ciclos inducidos con clomifeno.

Tamoxifeno
El tamoxifeno es otro antiestrogeno con estructura similar al clomifeno. Su indicacion prin-
cipal la constituye el tratamiento del cancer de mama estrogeno-dependiente.

Dos ensayos randomizados compararon clomifeno versus tamoxifeno('®16), usando dosis
variables de ambos farmacos (181 participantes en total, 97 se asignaron al azar al trata-
miento con clomifeno y 84 al tamoxifeno). El analisis no mostro diferencias entre los gru-
pos en las tasas de embarazo por mujer (OR 1,00; IC del 95%: 0,48 a 2,09).

Un ensayo clinico con 86 pacientes no mostro diferencias entre los grupos (OR 2,31; IC del
95%: 0,92 a 5,81), ni en la tasa de abortos espontaneos (OR 0,37; IC del 95%: 0,01 a 9,45).
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La incidencia de embarazo multiple y el Sindrome de Hiperestimulaciéon Ovarica (1 ensayo,
86 participantes) no se pudieron estimar debido a que no se produjeron eventos en los
grupos.

El informe reciente del National Institute for Clinical Evidence'® considera el clomifeno y
el tamoxifeno como agentes igualmente efectivos para la induccion de la ovulacion en la
infertilidad anovulatoria.

El tamoxifeno y el clomifeno tienen una eficacia similar en la induccion
de la ovulacion en pacientes con SOP.

Asociacion de farmacos antiestrégenicos

Un estudio clinico aleatorio comparé clomifeno mas tamoxifeno versus sélo clomifeno('”.
Fue de disefio cruzado. Se incluyeron 20 participantes, 10 se asignaron al azar al clomi-
feno mas tratamiento con tamoxifeno y 10 al clomifeno. El andlisis no mostré pruebas de
una diferencia en las tasas de embarazo entre los grupos (OR 3,32; IC del 95%: 0,12 a
91,60) ni en los ciclos ovulatorios (OR 14,54; IC del 95%: 0,67 a 316,69).

Asociacion de clomifeno mas dexametasona

Dos estudios clinicos aleatorios compararon clomifeno mas dexametasona versus clomi-
feno(18:19, |La administracion de dexametasona vario en dosis de 0,5-2 mg. La HCG se admi-
nistré en ambos grupos para provocar la ovulacion y ambos fueron tratados durante no mas
de 6 ciclos. Hubo un total de 275 pacientes, de las cuales 230 padecian SOP resistente al
clomifeno. 141 se asignaron al azar al grupo control y 134 al grupo de tratamiento.

El andlisis mostré un beneficio importante y constante de clomifeno mas dexametasona
en la tasa de embarazo (OR 11,33; IC del 95%: 5,33 a 24,09) y en la tasa de ovulacién
(OR 29,61; IC del 95%: 14,40 a 60,87).

Para las pacientes con infertilidad anovulatoria y SOP el tratamiento
farmacolégico de primera linea es el citrato de clomifeno.

En pacientes con infertilidad anovulatoria y SOP resistentes
al clomifeno la asociacion de dexametasona al clomifeno aumenta
la tasa de éxito.

La edad limite para iniciar una terapia con este farmaco no queda
suficientemente establecida.
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Metformina y otros agentes sensibilizantes a la insulina

La metformina es una biguanida de administracién oral, con un efecto bien establecido
en el tratamiento de la diabetes tipo Il, que no causa hipoglucemia en pacientes normo-
glucémicos. Produce una disminucion de los niveles circulantes de insulinay, por lo tanto,
tedricamente podria asociarse a una reduccién de los niveles séricos de andrégenos y
una mejoria en lipidos séricos y gonadotropinas®. Clinicamente, este tratamiento debe
dar como resultado una disminucion del crecimiento del vello facial y corporal, mejoria
del acné, normalizacién de la presioén arterial, pérdida de peso y regulacién del ciclo mens-
trual con restauracion de la ovulacion y fecundidad normal@?),

Se han evaluado tres revisiones sistematicas que analizan los resultados del uso de met-
formina séla frente a placebo o combinada con clomifeno frente a clomifeno sélo. Los cri-
terios de inclusion de las pacientes fueron similares en los tres. Las dos mas recientes tie-
nen mayor calidad metodoldgica, ya que la mas antigua incluye algunos estudios
observacionales®?).

En una revisién sistematica publicada en 20033 no se hallaron diferencias significativas
en la tasa de embarazo clinico cuando se comparé metformina frente a placebo (OR 2,76;
p = 0,09; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,85 a 8,98). Sin embargo, cuando se com-
paré la asociacion de clomifeno con metformina versus clomifeno solo, la metformina
demostré un beneficio considerable (OR 4,88; p = 0,00001; IC del 95%: 2,46 a 9,67). En
general, hubo un efecto significativo de la metformina frente al placebo sobre la recupe-
racion de la ovulacion con una OR de 3,88 (p < 0,00001; IC del 95%: 2,25 a 6,69). Hubo
también un efecto significativo sobre las tasas de ovulacion para metformina y clomifeno
versus clomifeno soélo con una OR de 4,41 (p < 0,00001; IC del 95%: 2,37 a 8,22).

No hubo evidencia del efecto de metformina sobre la reduccion del peso corporal o
del indice de masa corporal. S6lo un ensayo informé la circunferencia de la cintura.
No hubo diferencias significativas en este resultado, ni tampoco en la relacién
cintura/cadera.

En otra revisién sistematica publicada en 20044 se incluyen 8 estudios clinicos ale-
atorios que totalizan 199 pacientes asignhadas al grupo de estudio y 192 al grupo con-
trol. La metformina se mostrd superior al placebo para la consecucion de ciclos ovu-
latorios (RR: 1,45, IC 95%:1,13-1,99). Ademas, la metformina fue significativamente
superior al placebo en pacientes con SOP sin deseos genésicos para regular el ciclo
menstrual (RR:1,45, IC 95%: 1,11-1,90). La metformina no mostré efectos beneficio-
sos en la tasa de embarazos clinicos (RR: 1,07, IC 95%: 0,20-5,74). La metformina aso-
ciada al clomifeno demostré ser de 3 a 4 veces superior al clomifeno sélo en la tasa
de ciclos ovulatorios (RR:3,04, IC 95%: 1,77-5,24) y de embarazos clinicos (RR:3,65;
IC 95%: 1,11-11,99).
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La dosis utilizada en estos ensayos varia de 1500-2550 mg/dia, y se considera suficiente
para conseguir una mejora significativa en los niveles plasmaticos de insulina

Efectos adversos de la metformina

La irritacion gastrointestinal, en especial la diarrea, es un efecto secundario comun.
Estos sintomas, en general, mejoran a las pocas semanas. La acidosis lactica es un
efecto adverso de la metformina raro, pero serio. El uso de metformina durante 6 a
12 semanas produjo una frecuencia significativamente mayor de nauseas o vomitos
(OR 3,84; p = 0,05; IC del 95%: 1,07 a 13,81) y de otras molestias gastrointestinales
(OR 4,40; p =0,003; IC del 95%: 1,82 a 10,66) frente a placebo. No hubo efectos adver-
SOs graves.

Metformina como farmaco coadyuvante en técnicas de reproduccion asistida
AUn si la metformina sola no restaura la ovulacion, puede mejorar la respuesta de las
pacientes obesas y/o insulinorresistentes con SOP a las gonadotropinas para la estimu-
lacion ovarica.

La reduccion de los niveles de insulina plasmatica inducidos por la metformina parecen
favorecer un desarrollo folicular mas ordenado durante la induccién de la ovulaciéon con
gonadotropinas en mujeres con SOP®9),

En un estudio® realizado en pacientes con SOP resistente al clomifeno sometidas a ciclos
de FIV-ICSI, se compararon los resultados obtenidos tras el tratamiento con metformina retros-
pectivamente con los obtenidos en ciclos previos sin este tratamiento. En los ciclos con met-
formina hubo una disminucién en el nUmero total de foliculos pero no hubo diferencias en el
numero de ovocitos recuperados. Se consiguieron mas ovocitos maduros, mas embriones y
unas tasas superiores de embarazos clinicos (70% vs 30%) en el grupo de metformina.

Aunque el uso de metformina parece ser seguro en el embarazo técnicamente se considera
un farmaco “clase B”. Sélo hay pruebas de ausencia de teratogenicidad en animales®@),

Otros agentes sensibilizantes a la insulina

Hasta hace poco, la troglitazona también se utilizaba como tratamiento de la diabetes tipo
2y se incluyd en algunos ensayos en mujeres con SOP. Tras la aparicion de algunos casos
de lesién hepatica, la troglitazona se retird del mercado en marzo de 2000 (FDA 2002).
Aunque estas lesiones fueron generalmente reversibles, en algunos casos produjeron insu-
ficiencia hepatica fulminante que requirié trasplante®®. La lesién no era ni dosis ni dura-
cién dependiente.

La rosiglitazona y la pioglitazona son farmacos de la misma clase. La Federal Drugs Admi-
nistration (FDA) de los EE.UU. esta efectuando un seguimiento de los eventos adversos
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de estos farmacos, con la conviccidn de que estos farmacos presentan los mismos bene-
ficios de la troglitazona sin el mismo riesgo (FDA 2002). No obstante, recomiendan el con-
trol regular de los niveles de enzimas hepaticas en mujeres que toman rosiglitazona o pio-
glitazona. La rosiglitazona y pioglitazona son farmacos “clase C” con pruebas de
teratogenicidad en animales.

La metformina es un farmaco eficaz en pacientes obesas e
insulinorresistentes con SOP para reinstaurar ciclos ovulatorios y
regularidad menstrual.

La metformina como tratamiento aislado no se ha mostrado eficaz
para incrementar la tasa de embarazos clinicos.

La asociacién de metformina al citrato de clomifeno mejora
significativamente los resultados del tratamiento inductor de la ovulacion
y la tasa de embarazos clinicos.

Al iniciar el tratamiento con metformina se debe informar a las pacientes
acerca de la frecuente aparicion de efectos adversos de tipo
gastrointestinal, que constituye una de las causas mas frecuentes

de abandono del tratamiento.

El grupo de interés de endocrinologia reproducitiva de la SEF ha publicado una revision
sobre el empleo de los agentes insulino-sensibilizantes®®. A continuacion reproducimos
alguna de las recomendaciones mas interesantes:

En mujeres con SOP no estd recomendado el uso indiscriminado
de agentes que aumenten la sensibilidad de la insulina.

El tratamiento con agentes que aumenten la sensibilidad a la insulina
se ha demostrado eficaz en grupos de pacientes especificos, tales
como pacientes con SOP insulino-resistentes u obesidad.

Si se ha decidido que debe hacerse tratamiento con agentes
insulino-sensibilizantes el farmaco de eleccion seria la metformina.

No existen evidencias que permitan mantener la metformina durante
mucho tiempo en pacientes con SOP, auque puede ser una terapia
alternativa en aquellas pacientes que presentan hiperandrogenismo severo.
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No esta recomendado el uso sistematico de la metformina

para la induccién de la ovulacién excepto en pacientes con
insulino-resistencia documentada. La metformina es altamente eficaz
para la induccion de la ovulacién si se le compara con placebo.

Se obtienen mejores resultados con la combinacién de citrato
de clomifeno y metformina frente a clomifeno y placebo (ovulacion y
tasas de embarazo).

El pretratamiento con metformina y su coadmistracién con FSH,
en mujeres con SOP insulino-resistentes, consigue un mayor nimero
de ciclos mono-ovuladores.

El cotratamiento con metformina en pacientes con SOP en ciclos
de FIV-ICSI parece no mejorar la respuesta a la estimulacion, pero
aumenta la tasa de embarazo y reduce el riesgo de hiperestimulacion.

El perfil de seguridad de la metformina durante el embarazo se ha
demostrado suficiente para permitir, en mujeres que han tenido tratamiento
previo con metformina, que mantengan el tratamiento durante el
embarazo; ademas en estas pacientes su uso podria prevenir el riesgo
de aborto en el primer trimestre y el desarrollo de diabetes gestacional.

Perforacion ovarica laparoscopica (drilling)

La reseccién ovarica quirlrgica en cuifa fue el primer tratamiento establecido para pacien-
tes con SOP y anovulacion (Stein 1939), pero se abandond debido al riesgo de forma-
cién de adherencias postquirirgicas que pueden comprometer el funcionalismo de las
trompas. Sin embargo, recientemente se ha introducido un nuevo método para pacien-
tes con infertilidad anovulatoria y SOP, la perforacion ovarica laparoscopica. La técnica
fue descrita por Gjonnaess en 1984; tanto la cauterizacidn ovarica diatérmica laparos-
copica como la vaporizacién con laser (de argon o de COz) se han utilizado para reali-
zar perforaciones multiples (aproximadamente diez orificios/ovario) en la superficie ova-
rica y el estroma. Se ha informado que este método produce escasas adherencias
postoperatorias.

En una revision sistematica de 4 ensayos clinicos aleatorios® (de calidad metodoldgica
pobre en general) no se hallaron diferencias significativas en la tasa de embarazos al com-
parar el seguimiento a seis-doce meses tras la perforacion laparoscopica, frente a tres-seis
ciclos de induccién con gonadotropinas (OR: 1,42; IC del 95%: 0,84; 2,42). La tasa de ovu-
lacion vario en los diferentes estudios entre el 54 y el 81%. Las tasas de embarazo multi-
ple fueron superiores en el caso de estimulacién con gonadotropinas (OR 0,16, IC 95%:
0,03; 0,98). No hubo diferencia en las tasas de aborto (OR 0,61, IC 95%: 0,17; 2,16).
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Un estudio de coste-efectividad® realizado sobre los datos de un ensayo clinico
demostré que la consecucién de un embarazo mediante perforacion ovarica laparos-
copica supone un coste tres veces menor que mediante la estimulacién con gonado-
tropinas.

Las pacientes subfértiles con SOP tratadas con gonadotrofinas tienen a menudo
una respuesta polifolicular con un riesgo mayor de hiperestimulacién ovarica y emba-
razo multiple. La incision laparoscopica ovarica puede reducir las dosis necesarias
o facilitar el manejo de estas pacientes durante la estimulacién con gonadotropi-
nas.

Una de las preocupaciones es el riesgo anestésico y quirlrgico, sobre todo en pacien-
tes con SOP con indice de masa corporal elevado. Un ensayo clinico aleatorio®" rea-
lizado con 62 pacientes compara los resultados de la perforacion ovarica perlaparos-
copica convencional frente a la realizacién de minilaparoscopia, obteniendo resultados
similares.

En otro ensayo clinico realizado en 120 pacientes obesas® comparando el efecto del tra-
tamiento con metformina durante 6 meses frente a la perforacién ovarica laparoscopica,
se encontrd que la metformina fue estadisticamente superior en la tasa de embarazos cli-
nicos y abortos.

Otro ensayo clinico que incluia a 18 pacientes con SOP®3) no encontré diferencias en la
tasa de ovulacion ni de embarazo clinico entre ambos grupos.

En pacientes con SOP e infertilidad anovulatoria resistentes al clomifeno,
la perforacion ovarica laparoscépica tiene resultados similares
a las gonadotropinas en cuanto a induccion de la ovulacion.

La perforacién ovarica laparoscépica tiene menor coste y menor riesgo
de embarazo multiple que la estimulacién con gonadotropinas.

La perforacion ovarica laparoscopica puede facilitar la respuesta al tratamiento
posterior con gonadotropinas.

En pacientes que presenten ademas obesidad importante, con riesgo
de morbilidad asociada al procedimiento, el tratamiento farmacolégico
con metformina es mas eficaz que la perforacién ovarica
laparoscépica.
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Induccion con gonadotropinas

En pacientes con SOP resistente al clomifeno y en aquellas que van a ser sometidas a
técnicas de reproduccion asistida, las gonadotropinas se utilizan ampliamente para la
induccion de la ovulacion. Las gonadotropinas disponibles actualmente son: HMG, FSH
recombinante (FSHr) y LH recombinante (LHr). Las pacientes con SOP e insulinorresis-
tencia requieren unas dosis superiores de gonadotropinas. Estas pacientes incluso con
estimulacién a bajas dosis tienen un riesgo mayor de respuesta multifolicular e hiperesti-
mulacion ovarica®4),

Una revisién sistematica de 14 ensayos clinicos aleatorios®® no encontré diferencias sig-
nificativas en la tasa de embarazos por ciclo (OR:0,89, IC 95%: 0,53-1,49, n= 627 pacien-
tes), ni en el porcentaje de gestaciones multiples (OR: 0,62, IC 95%:0,11-3,58), ni de abor-
tos (OR: 0,85, IC 95%:0,24-2,96) al comparar la HMG frente a la FSH purificada. Sin
embargo, si se observé una reduccion en el riesgo de hiperestimulacién ovarica (SHO)
(OR 0,33; IC 95% 0,16-0,65) a favor de la FSH sola.

Otra revision sistemética de 4 ensayos clinicos aleatorios®®® que comparaban el uso de
FSH urinaria frente a la recombinante no encontré diferencias significativas en la tasa de
embarazo por ciclo (OR: 0,95, IC 95%: 0,64-1,41), ni de embarazo multiple (OR: 0,44, IC
95%: 0,16-1,21), ni de aborto (OR: 1,26, IC 95%: 0,59-2,70).

Sin embargo, un ensayo clinico publicado posteriormente con 50 pacientes®”) mostré una
tasa de ovulacion mas alta en los ciclos con FSHr (75 y 97% con FSHu y FSHr, respecti-
vamente (p < 0,02)), una duracién significativamente inferior del ciclo con FSH y una menor
incidencia de SHO (1/38 vs 9/36; p < 0,01).

Dada la particular sensibilidad a las gonadotropinas de los ovarios de las pacientes con
SOP, se han formulado diversas pautas de estimulacion para prevenir una hiperrespuesta.
Un estudio observacional para induccién de la ovulacion®® con dosis inicio de 50 Ul de
FSHr, e incrementos semanales segun respuesta, que evaluaba 945 ciclos logré desarro-
llo unifolicular en el 61,3% de los ciclos, con una tasa de cancelaciones del 13,5%.

Uso de analogos y antagonistas de la GnRH

De manera tradicional, la estimulacién ovarica controlada se realiza con la asociacién de
analogos de la GnRH para prevenir el pico ovulatorio de LH y la ovulacion espontanea.
Recientemente, el uso de antagonistas de la GnRH se ha generalizado para este mismo fin.

Un ensayo clinico aleatorio sobre 129 pacientes con SOP®9 comparé los resultados
en ciclos con analogos y antagonistas de la GnRH, sin encontrar diferencias en tasas
de embarazo, de implantacién, de cancelacién ni de sindrome de hiperestimulacion
ovarica.
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En pacientes con SOP resistente al clomifeno y en pacientes con SOP
que vayan a ser sometidas a técnicas de reproduccion asistida,
esta indicado el tratamiento con gonadotropinas.

El tratamiento de eleccién es la FSH recombinante.

El tratamiento con antagonistas de la GnRH en la estimulacién ovarica
controlada es igual de efectivo y seguro que con analogos de la GnRH.

Agonistas de la dopamina

En dos estudios clinicos aleatorios realizados en pacientes con anovulacion debida a
hiperprolactinemia, comparando la efectividad de la cabergolida frente a la bromocriptina,
se encontaron mayores tasas de ovulacion (72% en los casos tratados con cabergolida
frente a 52% con bromocriptina )y de embarazo (72% y 48%, respectivamente). Sin
embargo, el fabricante de cabergolida recomienda la suspension del farmaco un mes antes
de la gestacion.

Una revision sistematica®? de tres estudios clinicos aleatorio no encuentra diferencias en
la tasa de gestaciones con ambos farmacos (OR: 1,12; IC 95%: 0,48-2,57) en pacientes
con infertilidad de causa desconocida.

En pacientes anovulatorias con hiperprolactinemia sin otras causas
de infertilidad asociadas se recomienda administrar bromocriptina,
a pesar de que la posologia y tolerabilidad de la cabergolida es mejor.
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