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INTRODUCCIÓN

Los fármacos inductores de la ovulación se han utilizado desde hace más de 30 años, sin
embargo, las complicaciones a corto y largo plazo siguen estando presentes y suponen
un problema en la práctica clínica.

Las complicaciones más frecuentemente descritas son el síndrome de hiperestimulación
ovárica (SHO), la gestación múltiple, el riesgo potencial de cáncer de ovario y la enferme-
dad tromboembólica. 

Las contraindicaciones relativas de la inducción de la ovulación son, entre otras, enfer-
medades sistémicas autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, neoplasias estró-
geno-dependientes como el cáncer de mama, y tumores uterinos como miomas submu-
cosos o intramurales de gran tamaño; es decir, situaciones que pueden verse perjudicadas
por el incremento de estrógenos circulantes secundario al tratamiento utilizado para esti-
mular los ovarios. Cada caso, no obstante, deberá ser individualizado.

CLOMIFENO

El clomifeno constituye el tratamiento inicial estándar de inducción de la ovulación en
pacientes con anovulación de tipo II de la OMS, restableciendo la ovulación hasta en el
70% casos.

Ventajas
• Comparado con las gonadotropinas para la inducción de la ovulación, el clomifeno tiene

un bajo coste y buena rentabilidad. Por ello debe ser el tratamiento de primera elección
en casos seleccionados, sobre todo en mujeres con esterilidad de origen desconocido.

• Además es sencillo de administrar ya que no precisa vía parenteral como otros fárma-
cos destinados a ese fin. Se debe comenzar el 5º día del ciclo durante 5 días mediante
la administración oral de comprimidos con una dosis variable entre 50-250 mg. Lo más
prudente es comenzar con 50 mg, y si no se objetiva respuesta adecuada, se van incre-
mentando las dosis en los ciclos posteriores. En ocasiones se requieren hasta 250 mg
para lograr la ovulación.

• A las dosis recomendadas (50-100 mg) existe una baja tasa de efectos secundarios,
siendo éstos, como es lógico, dosis-dependientes. 
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• Según la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, los medicamentos que
inducen la ovulación no están asociados con un aumento en el riesgo de defectos
congénitos.

Problemas 
• El clomifeno logra una menor tasa de gestación que las gonadotropinas debido a los

efectos antiestrogénicos sobre el moco cervical y el endometrio. 
• Las elevadas concentraciones séricas de LH ejercen un papel en la infertilidad persistente.
• Produce un déficit de la fase lútea (por ello se aconseja soporte con progesterona en

dicha fase).
• Se aconseja un máximo de 6 ciclos de tratamiento.
• La tasa de nacimientos múltiples con clomifeno se estima entre 7 a 10%. La mayoría de

los embarazos múltiples son gemelares. 
• Se han descrito complicaciones del embarazo en el 21,4% de las pacientes tratadas

con citrato de clomifeno (aborto 19%, embarazo ectópico 1,18%, parto prematuro 1,0%,
mola hidatiforme 0,17% y feto papiráceo 0,04%). Lo que no está del todo claro es si
esto es debido al fármaco en sí, o más bien a la edad más avanzada en la que estas
mujeres quedan embarazadas o incluso a la propia infertilidad.

Efectos secundarios a corto plazo
• Hiperestimulación ovárica: es una complicación poco frecuente, observándose en la

mayoría de los casos un crecimiento ovárico leve y formación de quistes ováricos que
se resuelven espontáneamente tras el tratamiento. En el 5% de las pacientes aparecen
molestias abdómino-pelvianas acompañadas de distensión abdominal y sensación de
plenitud.

• Embarazos múltiples (10%): debido al desarrollo folicular múltiple secundario a niveles
elevados de gonadotropinas en la fase folicular temprana.

• Los sofocos suelen aparecer en el 10,4% de los casos y son secundarios a una acción
antiestrogénica local, no suelen ser intensos y desaparecen rápidamente al interrumpir
el tratamiento. 

• Otros efectos también descritos son:
- Efectos visuales adversos.
- Náuseas y vómitos.
- Más raramente se han visto alteraciones cutáneas como dermatitis y rash cutáneo aso-

ciado a una reacción alérgica, eritema multiforme, equímosis y edema angioneurótico. 
- La alopecia ha sido reseñada raramente.
- Ocasionalmente han aparecido síntomas neurológicos.
- En algunos estudios se ha descrito una disfunción hepática leve.
- En casos de sobredosis los síntomas mencionados anteriormente se exacerban debiendo

vigilar estrechamente a la paciente durante dos o tres semanas por el riesgo de sín-
drome de hiperestimulación ovárica.

01 serono 1-6 OK:Maquetación 1  8/3/07  09:50  Página 76



Efectos secundarios a largo plazo
Existen publicaciones aisladas de aparicición de neoplasias estrógeno-dependientes o
su agravamiento (miomas, tumores hipofisarios y de mama). Estos casos aislados crean
una gran alarma social, pero en estudios poblacionales no se ha visto que se vea incre-
mentada la incidencia de ninguna neoplasia salvo tras el uso de clomifeno durante 12
meses o más.

Recientemente, varios estudios han sugerido una posible relación entre el cáncer de ova-
rio y el uso de drogas que inducen la ovulación. Sin embargo, no se han obtenido datos
concluyentes ya que, aunque se presume esta asociación, los datos estadísticos no son
estadísticamente significativos. Aunque los datos sugieren que las mujeres infértiles, par-
ticularmente las mujeres que toman fármacos para la infertilidad, tienen un riesgo más
alto de cáncer de ovario, no se sabe si los fármacos en sí mismos son la causa del incre-
mento del riesgo. Por ello, hasta que no se demuestre lo contrario, es aconsejable usar-
los de forma prudente y por un tiempo limitado. 

Contraindicaciones
• Enfermedades hepáticas agudas o crónicas, determinadas alteraciones visuales, metro-

rragia no filiada, hipersensibilidad al citrato de clomifeno.
• Embarazo: aunque no está demostrado en el ser humano, en roedores (ratas y conejas)

tiene efecto teratógeno cuando el citrato de clomifeno se administra en altas dosis
durante el periodo gestacional.

• Quiste de ovario: el clomifeno puede agrandar el quiste por lo que no se debe adminis-
trar (incluyendo endometriosis ovárica). Sin embargo, puede administrarse en caso de
poliquistosis ovárica.

En mujeres con esterilidad de origen desconocido puede indicarse 
el clomifeno como tratamiento de primera línea, pero se debe advertir B
de los riesgos, principalmente de la posibilidad de embarazo múltiple.

En pacientes resistentes al clomifeno, la asociación de dexametasona 
favorece la ovulación en presencia de niveles de DHEAS elevados. B

Se debe informar a las pacientes de la posible asociación del tratamiento 
con clomifeno y el cáncer de ovario, aunque no existe una relación C
causa-efecto confirmada. Por ello el tratamiento debe tener una duración 
limitada y a la dosis mínima eficaz.

En los tratamientos con clomifeno se debe realizar una monitorización 
ecográfica al menos durante el primer ciclo, para asegurar que la paciente RSAA
recibe la dosis mínima eficaz.

Riesgos y contraindicaciones de los tratamientos no asistidos de la esterilidad
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GONADOTROPINAS

Complicaciones
• Síndrome de Hiperestimulación Ovárica (SHO): ocurre entre el 1-5% de los ciclos. El

riesgo de SHO aumenta en mujeres con síndrome de ovario poliquístico y en los ciclos
donde se ha concebido. Cuando es severo puede causar hemorragia abdominal, alte-
raciones renales, torsión ovárica, y retención de líquidos. En los casos severos, se
requiere hospitalización para controlar el balance hídrico y para instaurar un trata-
miento apropiado. La observación cuidadosa de las pacientes sometidas a la esti-
mulación folicular minimizará esta complicación potencialmente grave. El ciclo se
cancelará antes de administrar HCG en aquellas pacientes que reaccionan exagera-
damente al fármaco. 

• Gestación múltiple: hasta un 20% de los embarazos conseguidos con tratamiento con
gonadotropinas son múltiples, frente al 1-2% en la población general, y el 7-10% ocu-
rren con el clomifeno. 

• Torsión anexial: el ovario estimulado puede torsionarse sobre sí mismo en menos del
1% de los casos, con el consecuente riesgo de necrosis.

El tratamiento de elección de las pacientes que no han logrado embarazo con citrato de
clomifeno es el uso de gonadotropinas(1). Se debe informar a la paciente del riesgo de
hiperestimulación ovárica y de la posibilidad de embarazo múltiple.

No se observan diferencias entre la FSH recombinante alfa y beta respecto a la dosis acu-
mulativa y la duración del tratamiento(2-4).

La gonadotropina menopaúsica humana, la urinaria y la recombinante son igualmente
efectivas para inducir la ovulación(5,6).    

La incidencia de cáncer de ovario no parece estar incrementada en pacientes infértiles
tratadas. Estas parece que tienen una menor incidencia de cáncer de ovario que las pacien-
tes infértiles no tratadas.

Se deben realizar varios controles ecográficos durante el tratamiento, asociados o no a
la medición de estradiol sérico para evaluar la respuesta a la medicación.
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METFORMINA

La metformina es un antihiperglicemiante del grupo de las biguanidas, introducido en
Europa en 1957 y posteriormente en EEUU en 1995, para ser usado como monoterapia
o asociado en el tratamiento de diabetes mellitus tipo II.  

Metformina y síndrome de ovario poliquístico
La metformina ha demostrado inducir la ovulación y regular los ciclos en pacientes con
síndrome de ovario poliquístico(7-9). Su elección como agente de primera línea parece jus-
tificada y hay ciertas pruebas del beneficio en los parámetros del síndrome metabólico
(reduce la LH, la sex hormone-binding globulin (SHBG) y los andrógenos de origen ová-
rico y corrige la hiperinsulinemia)(10). 

Actualmente en la ficha técnica de la metformina no figura entre las indicaciones el trata-
miento del síndrome de ovario poliquístico (SOP).

Metformina y clomifeno
Nestler et al. observaron que la asociación de metformina a clomifeno en mujeres obesas
con SOP incrementaba la respuesta ovulatoria y disminuía los niveles de insulina(11,12).

Dos revisiones sistemáticas han evaluado el uso de metformina sola o en combinación
con citrato de clomifeno(13,14).

El tratamiento de elección de las pacientes que no han logrado embarazo 
con citrato de clomifeno es el uso de gonadotropinas. A

Se debe informar a la paciente del riesgo de hiperestimulación ovárica 
y de la posibilidad de embarazo múltiple. A

No se observan diferencias entre la FSH recombinante alfa y beta 
respecto a la dosis acumulativa y la duración del tratamiento. A

La gonadotropina menopaúsica humana, la urinaria y la recombinante 
son igualmente efectivas para inducir la ovulación. A

La incidencia de cáncer de ovario no parece estar incrementada 
en pacientes infértiles tratadas. Éstas parece que tienen una menor A
incidencia de cáncer de ovario que las pacientes infértiles no tratadas.

Se deben realizar varios controles ecográficos durante el tratamiento, 
asociados o no a la medición de estradiol sérico para evaluar la respuesta RSAA
a la medicación.

Riesgos y contraindicaciones de los tratamientos no asistidos de la esterilidad
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Con monoterapia de metformina, el 40% de las pacientes con SOP ovulan espontánea-
mente y cuando se combina con clomifeno la tasa se incrementa hasta un 76%. Una de
las revisiones sistemáticas ha demostrado que el tratamiento asociado de metformina con
clomifeno incrementa la tasa de gestación en comparación con el clomifeno solo (OR:
4,88, IC 95%: 2,46-9,67). No hay pruebas para indicar si la tasa de embarazo múltiple
aumenta con esta combinación. 

Efectos adversos
Los efectos gastrointestinales se presentan en el 20-30% de las pacientes al inicio de la
terapia. Incluyen disconfort no específico, sabor metálico, náuseas, anorexia y diarrea.
Tienden a desaparecer espontáneamente o con la reducción de la dosis. Un 5-10% de
las pacientes no toleran el tratamiento con metformina. 

Más raramente se produce una acidosis láctica con graves repercusiones (30-50% mor-
talidad)(15) y anemia megaloblástica por disminución de la absorción de vitamina B12 en
íleon distal.

Contraindicaciones y precauciones
Deterioro crónico o agudo de la función renal, enfermedad hepática, antecedentes de aci-
dosis láctica, insuficiencia cardiaca, enfermedad hepática hipóxica crónica, grandes trau-
matismos, quemaduras o cirugías, procesos infecciosos severos, abuso de alcohol, uso
de exámenes radiológicos con medio de contraste intravascular y embarazo.

Efectos a largo plazo
Debido a que estos fármacos corrigen los trastornos metabólicos asociadas al SOP, es
posible que su uso a largo plazo pueda demorar el surgimiento o reducir la probabilidad
de desarrollar diabetes tipo II y enfermedad cardiovascular. La falta de datos, sin embargo,
hace que el uso a largo plazo de los agentes sensibilizadores a la insulina con este pro-
pósito no pueda recomendarse por el momento(16).

En las pacientes con SOP la metformina es capaz de inducir la ovulación 
y regular los ciclos menstruales. A

La metformina podría emplearse como fármaco de primera línea 
en el tratamiento del SOP. RSAA

Cuando se indique el tratamiento con metformina, las pacientes 
deben ser informadas de que no existen datos con respecto RSAA
a la seguridad de su uso a largo plazo en mujeres jóvenes.

Esterilidad General II
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AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS

La hiperprolactinemia se encuentra en el 10-15% de las mujeres no gestantes con ame-
norrea secundaria(17).

Las pacientes con anovulación secundaria a hiperprolactinemia deben ser tratadas
con agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina. La función gonadal se resta-
blece en el 90% de las mujeres en los 3 primeros meses de tratamiento. La función
gonadal puede recuperarse, incluso si la prolactina sérica no disminuye. La dosis reco-
mendada es de 2,5-5 mg/día, siendo la dosis máxima de 7,5-10 mg/día, y no suele
esperarse respuesta con dosis más altas. Un 5% de las mujeres son resistentes al
tratamiento. Otros agonistas de la dopamina (pergolide y carbegolina) han demos-
trado ser más potentes y tener un efecto más prolongado o menos efectos secunda-
rios (quinagolida)(18).

Si la ovulación no se recupera podemos mantener la dosis de tratamiento necesario para
mantener la prolactina en torno al rango de la normalidad e inducir la ovulación con citrato
de clomifeno, bomba de liberación pulsátil de GnRH y gonadotropinas.

La hiperprolactinemia, con o sin adenoma pituitario, se asocia a una insulina basal ele-
vada con normoglicemia(19). Esto sugiere que la prolactina puede estimular directamente
las células pancreáticas β e incrementar la resistencia hepática y periférica a la insulina(20).
En las pacientes en las que observemos una resistencia a la insulina (incluidos ciertos
SOP) debemos valorar el uso adyuvante de metformina.

Las pacientes deben ser informadas de los posibles efectos adversos 
transitorios relacionados con el uso de metformina (diarrea, náuseas, vómitos). RSAA

La metformina debe utilizarse como coadyuvante para mejorar el estilo 
de vida general y no para sustituir la falta de ejercicio o de una dieta B
adecuada. Hay evidencias de que un programa supervisado de pérdida 
de peso regula las ovulaciones y mejora las tasas de éxito de embarazo.

La metformina puede mejorar la respuesta de la mujer a los fármacos 
inductores de la ovulación (citrato de clomifeno, gonadotropinas). B
El tratamiento con metformina en mujeres con SOP resistentes al citrato 
de clomifeno mejora las tasas de embarazo tras FIV.

Se desconoce si el empleo de metformina durante largos periodos 
de tiempo puede disminuir la frecuencia y gravedad de los trastornos C
asociados al SOP a largo plazo (diabetes tipo II, enfermedad cardiovascuar).

Riesgos y contraindicaciones de los tratamientos no asistidos de la esterilidad
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Las pacientes con hiperprolactinemia y anovulación deben ser tratadas 
con agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina. A

Se debe informar a las pacientes de que el 10% presentan efectos 
secundarios leves como naúseas o cefalea. RSAA

En las pacientes con cifras de prolactina superiores o iguales a 50 ng/mL
debe descartarse el adenoma hipofisario. A
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Efectos adversos 
Alrededor del 10% de las pacientes tratadas con bromocriptina oral a dosis habituales
sufre efectos adversos. Los más frecuentes son náuseas, cefaleas e hipotensión ortostá-
tica. Otros efectos colaterales incluyen mareos, astenia, congestión nasal, vómitos, dolor
cólico abdominal y trastornos neuropsiquiátricos como alucinaciones(21). La administra-
ción vaginal del fármaco minimiza o evita sus efectos desfavorables, ya que permite redu-
cir la dosis manteniendo la eficacia terapéutica.
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