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Articulo de Revision

Induccion de Ovulacion: Conceptos basicos

*Dr. Juan Carlos Lépez Rodriguez

Introduccioén

La infertilidad, definida como 1 afio de intento de concepcion
sin éxito es uno de los transtornos cronicos mas prevalentes
que involucra adultos jévenes. Se considera que 1 de cada
5 parejas cursara con dificultades para concebir.

Desde el afio 1978, cuando nacié la primera bebé producto de
técnicas de reproduccion asistida, el manejo de la infertilidad
femenina ha sido transformada por la Fertilizacién In Vitro.
EI'ICSI (Inyeccion Intracitoplasmatica de Espermatozoides),
reportado por primera vez en 1992, ha cambiado de igual
manera el manejo de la infertilidad masculina.”

Los transtornos de la ovulacién representan el 15% de las
causas de infertilidad en las parejas y el 40% de infertilidad
en las mujeres.®

La Organizaciéon Mundial de la Salud
clasifica los transtornos ovulatorios
de la siguiente manera:

-TIPOI: AnovulaciénHipogonadotrépica-Hipoestrogénica.
Sufren de un defecto a nivel del hipotdlamo o la hipéfisis. Se
presentan como amenorrea primaria. No responden al test
con progesterona y su manejo se basa en el uso de GnRH en
pulsos o infusiones de gonadotropinas.

-TIPO II: Normogonadotrdpica- Normoestrogénica. Es
la forma mds comun de anovulacién. La principal causa
es el sindrome de ovarios poliquisticos. Se presenta
principalmente con oligomenorreas. Su manejo puede ser
con sensibilizadores ala insulina, antiestrogenos, inhibidores
de aromatasas o gonadotropinas.

-TTPO III: Hipergonadotropica- Hipoestrogénica. Se debe
a falla ovdrica primaria. Son resistentes a los distintos
métodos de estimulacion ovdrica. Una vez confirmado el
diagnostico, el mejor abordaje es la donacion de 6vulos.

*Ginecdlogo Obstetra
Especialista en Medicina Reproductiva

Abstract

Infertility, defined as one year of intent of conception without
success is one of the most prevalent chronic disfunctions
that involve young adults. It is considered that 1 out of every
5 couples will presente difficulties for conception.

The management of Female Infertility has greatly improve
by the use of In Vitro Fertilization as ICSI (Intracitoplasmic
Sperm Inyection) has helped a lot to improve male infertility.

Ovulation alterations represent 15% of the causes of
Inferetility among couples and 40% of female infertility.

Para seleccionar el medicamento adecuado en cada caso
se debe hacer un andlisis completo para determinar en qué
grupo se encuentra la paciente.

Los inductores de la ovulacion pueden utilizarse en los
siguientes contextos:

—Para reiniciar los ciclos ovulatorios en una paciente que
no ovula con el fin de que se produzca al menos un foliculo
ovulatorio.

—Para realizar una estimulacion minima controlada (de 1 a 3
foliculos) en pacientes que serdn tratadas con indicacién de
dias fértiles o inseminacion intrauterina.

—Para producir una superovulaciéon (hiperestimulacion
ovdrica controlada )en una paciente que serd manejada con
técnicas de alta complejidad ( Fertilizacién In Vitro o ICSI).
En este caso, el objetivo es estimular la mayor cantidad
de foliculos para aspirar los 6vulos y fecundarlos en el
laboratorio con el semen del esposo. Los embriones que no
son transferidos pueden ser criopreservados.

El objetivo de este articulo es revisar los aspectos basicos
relacionados con las distintas técnicas y medicamentos
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exdgenas. Hollman y cols observo en 58 mujeres obesas
anovulatorios sometidas a un programa de pérdida de peso
por 32 semanas, que una disminucién de 10.2kg resultd
en un 80% con mejoria de ciclos menstruales y 29% con
embarazo esponténeo. ¢

La mayoria de los estudios muestran reinicio de los ciclos
ovulatorios en mds del 60% de las pacientes, y porcentajes
de embarazo espontdneos cercanos al 40% con pérdidas de
peso de un 5-10% del peso inicial. Los estudios no vieron el
resultado de esos embarazos.

II- SENSIBILIZADORES DE INSULINA:
Laresistenciaalainsulinaesunade las causas de anovulacion
en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y en las
obesas. Entre los medicamentos propuestos se encuentran
la metformina y las tiazolidinedionas ( rosiglitazona
y pioglitazona ). La mds usada, la metformina, es una
biguanida desarrollada en 1957 para el tratamiento de la
diabetes tipo 2. Tiene el importante efecto de disminuir
niveles de glucosa en pacientes diabéticos sin causar
hipoglicemia.Reduce la gluconeogénesis hepdticay aumenta
la sensibilidad periférica a la insulina®. Su efecto adverso
mds frecuente es la intolerancia gastrica, la cual se minimiza
comenzando el tratamiento con dosis bajas y gradualmente
aumentando a la dosis éptima. Su efecto secundario mds
serio, aunque raro, es la acidosis lactica, pero esta ha sido
reportada exclusivamente en poblaciones de alto riesgo,
como pacientes con falla renal, hepdtica o cardiaca. Su dosis
optima es de 850mg dos veces al dia o 500mg tres veces
al dia. Luego de 3 a 6 meses de tratamiento, el 55% de las
pacientes presentardn ciclos ovulatorios espontdneos. Su
papel como inductor de ovulacién ha sido cuestionado por
estudios recientes.®

III- CITRATO DE CLOMIFENO:

Desarrollado por Greenblat y colaboradores en 1961.
Quimicamente el citrato de clomifeno ( como el tamoxifeno
) es un derivado no esteroideo trifeniletilene que exhibe
propiedades antagonistas de estrégeno. Es eliminado por el
higado y excretado en heces. Alrededor del 85% de la dosis
es eliminada aproximadamente 6 dias después, aunque un
metabolito menos activo puede circular por 1 mes. Debido
a su estructura, se une a los receptores de estrégeno. Sin
embargo, a difrencia del estrégeno, el citrato de clomifeno
se une a los receptores nucleares por un periodo de tiempo
prolongado, y finalmente depleta las concentraciones de
receptores de estrégeno, interfiriendo con el proceso normal
de reprovisionamiento. Su efectividad en induccién de
ovulacion se atribuye a acciones en el nivel hipotaldmico,
previniendo la correcta interpretacion de los niveles de
estrogeno circulantes. La consecuencia de este fendmeno

serd la elevacién sistémica de GnRH y gonadotropinas
end6genas. La dosis varia de 50mg a 250 mg cada dia por 5
dias seguidos comenzando el tercer o 4 dia del ciclo. Aunque
las dosis mayores de 100mg no son aprobadas por la FDA.
Con dosis de 50 mg el 52% de las mujeres ovulara.

Entre los principales efectos adversos se encuentra un
efecto antiestrogénico en el grosor endometrial, alteraciones
visuales, alteraciones gastrointestinales, oleadas de calor y
desarrollo multifolicular ( 8% de embarazos multiples ). El
20-25 % de las pacientes no responderd al tratamiento con
citrato de clomifeno.”

IV- INHIBIDORES DE AROMATASA:

Bloquean la enzima que aromatiza los andrégenos para
convertirlos en estrégenos, provocando un ambiente
hipoestrogénico similar al del citrato de clomifeno pero
sin afectar los receptores de estrégeno. El mecanismo final
serd la elevacion de gonadotropinas endégenas. Entre los
inhibidores de aromatasa utilizados estan los de tercera
generacion ( letrozole, anastrazole, vorozole ). Se utilizan
dosis de 2.5 a 5 mg diarios por 5 dias desde el tercer o
cuarto dia del ciclo. Sus tasas de ovulacién y embarazo son
comparables a las del citrato de clomifeno. ®

V- DRILLING OVARICO:

Utilizado en el sindrome de ovarios poliquisticos. En 1935,
Stein y Leventhal luego de describir el cuadro de amenorrea,
hirsutismo, obesidad y apariencia de ovarios poliquisticos,
recomendaron el manejo a través de la cufia de ovarios.
Este fué rdpidamente abandonado por el desarrollo de
adherencias, el compromiso de la reserva ovdrica, asi como
la produccién de nuevos agentes inductores de ovulacién.
En 1984, Gjonaess describe el manejo laparoscdpico con
diatermia en 62 mujeres con PCOS (9 resistentes al citrato
de clomifeno). De las 62 mujeres, 91% presentd ciclos
menstruales en < 3meses; 7 de las 9 resistentes a citrato de
clomifeno ovularon. Las 2 restantes respondieron después
al citrato de clomifeno. Reporté una tasa de 69% de
embarazos. El mecanismo de accion no es del todo conocido,
pero se ha observado una disminucién de los niveles séricos
e intraovdricos de andrégenos e insulina. La técnica debe
ser lo menos invasiva posible, con laser o electrocauterio,
aplicando 40w de potencia durante 4 segundos en cuatro
puntos en cada ovario de 4mm de profundidad. Revisiones
sistemdticas han encontrado tasas de ovulacién y embarazo
similares a las encontradas con gonadotropinas, pero con
menos tasas de embarazos mdltiples.”

VII- OTROS MEDICAMENTOS:

Existen otros medicamentos utilizados en tratamientos de
baja complejidad con buenos resultados especialmente en
pacientes con resistencia al citrato de clomifeno.
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Entre ellos se encuentran los glucocorticoides
(dexametasona) y la bromocriptina esta dltima utilizada en
pacientes con infertilidad inexplicada. En la préctica clinica
han caido en desuso.

INDUCCION DE OVULACION DE ALTA
COMPLEJIDAD

Se refiere a la hiperestimulacién ovdrica controlada que se
realiza para ciclos de Fertilizacién in Vitro o ICSI (inyeccién
intracitoplasmdtica de espermatozoides). La estimulacién
para este tipo de tratamientos tiene como objetivo el
desarrollo multifolicular para optimizar los resultados en
cada ciclo.

Tiene varios componentes:

* Estimulacién folicular con gonadotropinas

e Inhibicion del pico de LH prematuro con anédlogos de la
GnRH

¢ Induccién de la maduracion final oocitaria con HCG

* Soporte de fase litea (una vez transferidos los embriones
dentro del ttero).

1- Gonadotropinas:

En 1958 Carl Gemzel extrae gonadotropinas de glandulas
pituitarias humanas, dando los primeros pasos para el
desarrollo de estas hormonas. Este resulté un reservorio
insuficiente, y se reportaron casos de enfermedad de
Creutzfield Jacobs. En 1955, Bradbury y Albert desarrollan
un sistema para extraer gonadotropina de orina de mujeres
menopdusicas. A pesar de que se reportaron embarazos con
las Gonadotropinas Menopdusicas Humanas (Lunenfeld,
1962), se encontraba una gran variacion lote a lote, con
respuestas inconsistentes, asi como algunos casos supuestos
(no comprobados) de enfermedades por priones.

También aumenta la demanda de gonadotropinas a nivel
mundial (se requieren 2 a 3 litros de orina para producir 1
vial de HMG).Surge la necesidad de crear gonadotropinas
mds puras (menos concentraciéon de LH), y en 1983 con
técnicas de anticuerpos monoclonales se desarrollan las
gonadotropinas altamente purificadas (< 0.1 ULHy < 5%
de proteinas). Se disminuye la variabilidad lote a lote y se
obtienen respuestas mds predecibles. Simultineamente se
desarrollan técnicas de ingenieria genética que identifican el
gen que codifica a la FSH y luego se clonan. Se introducen
en células huesped (de Hamster chino) y se crean desde
mediados de los 90 gonadotropinas recombinantes 100%
puras. Hoy dia son las mds utilizadas . Existen 2 grandes

casas farmacéuticas que las producen (Folitropina — alfa,
Gonal-F; Serono y Folitropina-beta, Puregon, Organon).
Generalmente se aplican desde el tercer dia del ciclo y la
dosis dependerd del seguimiento ultrasonogrifico de los
foliculos, niveles séricos de estradiol, asi como la edad de
la paciente, la respuesta a ciclos previos, entre otros factores
(Para tratamientos de alta complejidad la dosis usualmente
va de 150 UI hasta 450 UT ).

2- Inhibicion del Pico de LH prematuro con
Analogos de la GnRH:

Existen 2 tipos de andlogos de la GnRH. Los Agonistas
(Acetato de Leuprolide, goserelina,etc... ) y los Antagonistas
(cetrorelix; ganirelix). A través de distintos mecanismos
(agonistas: down regulation) y antagonistas (bloquean
competitivamente receptores de GnRH) impiden el pico
prematuro de LH. Su introduccién ha permitido manipular
el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovarios, ampliando el periodo de
seleccién folicular, reclutdndose mas foliculos sin el riesgo
de una ovulacién prematura. El esquema mds usado de los
agonistas es el llamado protocolo largo (desde el dia 21
del ciclo previo) y el mds usado de los antagonistas es el
protocolo fijo ( desde el sexto o séptimo dia de estimulacion).
Generalmente son medicamentos seguros. Las dosis, efectos
secundarios y detalles de los esquemas estan fuera de los
objetivos de esta revisién.!?

3- Induccién de maduracion final oocitaria:

Cuando se encuentran al menos 2 foliculos de tamafio
promedio de 18 mm, se mimetiza el pico de LH colocando
HCG (comparten caracteristicas similares en su cadena
beta). Debido a su mayor vida media, se coloca hCG. Una
vez colocado, ocurrira la ovulacién a las 36 horas. Ademas
de la ovulacién, su aplicacién permite que se complete la
primera meiosis (liberacién del primer cuerpo polar). Su
presentacion es en hCG urinaria (pregnyl, profasi de 5000 y
10000 UI ') y recombinante (ovidrel, 250 microgramos). La
aspiracién de los 6vulos debe realizarse minutos antes de
las 36 horas. ¥

4- Soporte de Fase Lutea:

Debido a la aplicacién de andlogos de la GnRH y del proceso
de aspiracion, se prevée una inadecuada funcién del cuerpo
Iuteo. Por esta razdn, se indican esquemas de progesterona
natural después de la aspiracién folicular y transferencia
embrionaria. Se presentan en aplicaciones de gel vaginal,
tabletas vaginales e inyectables. ¥
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Complicaciones: Entre las principales complicaciones
de una estimulacién ovdrica se encuentra el sindrome
de hiperestimulacién ovdrica. Consiste en una cascada
de procesos inflamatorios en el ovario, con formacién de
terceros compartimentos liquidos ( ascitis, hidrotérax ), con
elevacion del hematocrito, deshidratacion, desequilibrio
hidroelectrolitico, y un estado de hipercoagulabilidad y
generalmente se debe a la aplicacién de una estimulacion
desmesurada y mal controlada que puede desencadenar en
la muerte de la paciente . Otras complicaciones son los
embarazos multiples, que conllevan alta tasa de morbilidad
en el recién nacido y la madre. '

Es importante aclarar que no existen esquemas ni protocolos
fijos para cada paciente, sino que depende de la experiencia
del médico, de la respuesta de la paciente de acuerdo al
crecimiento folicular y niveles de estradiol a través del ciclo.
De la misma manera, existen esquemas de baja complejidad
con gonadotropinas en bajas dosis, asi como esquemas
de alta complejidad que involucran uso simultineo de
antiestrogenos. El arte de una buena estimulacién folicular
consiste en utilizar la menor dosis de medicamentos
posible para obtener el nimero adecuado de foliculos sin
complicaciones prevenibles.
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