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ROTOCOLOS ASISTENCIALES INDUCCION DE LA OVULACION

NOVEDADES DESDE LA VERSION ANTERIOR

Actualizacion de los farmacos y protocolos disponibles para inducir la ovulacién.
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1. INTRODUCCION

Los trastornos de la ovulacion representan aproximadamente un 20-25%de las causas de esterilidad
y hasta el 40% si consideramos Unicamente a la patologia femenina. Ademas, la ovulacién es un
requisito imprescindible para laconcepcién y por ello es necesaria su normalizacién en aquellos
casos que no se produce adecuadamente: si no hay ovulacion no hay posibilidad de embarazo.
Una historia de ciclos menstruales regulares se corresponderia con una correcta ovulacién en un
97% de los casos (Nivel de Evidencia 2 ++ y Grado de Recomendacion B), por lo que una historia de
alteraciones menstruales es fuertemente predictiva de disfuncidn ovulatoria y debe ser estudiada y
posteriormente tratada.

Es necesario establecer una clasificacion que simplifique el diagndstico de disfuncién ovulatoria y
permita optimizar los fdrmacos inductores de la ovulacion disponibles en la actualidad.

CLASIFICACION DIAGNOSTICA DE LA DISFUNCION OVULATORIA DISFUNCION CENTRAL
e Tipo I: DISFUNCION DEL EJE HIPOTALAMO HIPOFISARIO: Hipogonadismo hipogonadotropo.

e HIPERPROLACTINEMIAS: elevacion prolactina.

DISFUNCION OVARICA
e Tipo Il OVULACION DISFUNCIONAL (incluye SOP) ENDOCRINOPATIAS
e Tipo Il FALLO OVARICO Hipogonadismo Hipergonadotropo
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FARMACOS DISPONIBLES

Citrato de Clomifeno: (Omifin® Clomifen®)
Letrozol (Femara®)
FSH urinaria: Fostipur®

FSH recombinante; folitropina alfa (Gonal F®), folitropina beta (Puregdn®),
folitropina delta (Rekovelle®)

e FSH biosimilares de folitropina alfa: Bemfola®,Ovaleap®
® FSH + LH recombinante. (Pergoveris)®

e Menotropinas (mezclas de FSH urinaria/LH urinaria 75/75: (hMG Lépori®),
altamente purificada (Menopur®, Meriofert®)

e LHrecombinante:lutropina alfa (Luveris®)

e hCG recombinante (con efecto LH): coriogonadotropina alfa 250 mcg(Ovitrelle®)

e Agentes insulinosensibilizanes: Metformina (Diamben®),Rosiglitazona
(Avandia®) 4 mg

e Dopaminérgicos: bromocriptina (Parlodel®) cabergolina (Dostinex®0,5 mg Sogilen®
0.5y 1mg)

La induccion de la ovulacién tiene por objetivo corregir o suplementar los déficit hormonales de las
distintas disfunciones ovulatorias para obtener un foliculo periovulatorio y posteriormente
programar el coito o la realizacion de una inseminacion artificial. El estrecho margen terapéutico de
algunos éstos farmacos incrementa el riesgo de superovulacion (2-4 foliculos periovulatorios)y si
bien se elevan las posibilidades de gestacidn por ciclo, no es deseable, por también hacerlo las
gestaciones multiples. El control ecografico vaginal seriado es imprescindible para evitar efectos
secundarios y determinar el momento en que el foliculo adquiere un tamafio periovulatorio de
aproximadamente 17 mm de didmetro medio.

DESENCADENACION DE OVULACION

Tras conseguir como maximo 3 foliculos periovulatorios, la maduracidn final del ovocito debe
conseguirse con un pico ovulatorio de LH previo a la ovulacién. La administracion subcutanea de 250
mcg de coriogonadotrofina recombinante permite programar las relaciones o la inseminacién
artificial alrededor de las 36 horas después.

COMPLICACIONES DE LA INDUCCION DE LA OVULACION

La hiperrespuesta ovarica con mayor riesgo de embarazo muiltiple y de sindrome de
hiperestimulacion ovdrica son las complicaciones mas frecuentes e importantes en la induccién de
la ovulacidn. El riesgo es mayor cuando se utilizan gonadotrofinas, por lo que se hace imprescindible
el control ecografico vaginal seriado aplicando criterios de cancelacién si fuese necesario.
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La rotura de quistes con sintomatologia aguda abdominal y la torsion ovarica son otras de las
complicaciones que podemos encontrarnos. Dado queocurren en pacientes con deseos genésicos,
debe siempre considerarse una actitud lo mds conservadora posible.

2. INDUCCION DE LA OVULACION EN LA DISFUNCION OVULATORIA TIPO |
(DISFUNCION DEL EJE HIPOTALAMO HIPOFISARIO CON NIEVLES BAJOS DE
FSH Y LH)

CAUSAS HIPOTALAMICAS (méas comunes)
e Organicas: defecto congénito en la produccién de GnRH (Sindrome de Kallman) sarcoidosis,
TBC, traumatismos, tumores (primarios o metastasicos) o irradiacion del SNC.

® Funcionales: estrés, pérdidas de peso por debajo del 20% de masa corporal, anorexia nerviosa y
ejercicio fisico intenso.

CAUSAS HIPOFISARIAS (infrecuentes)
e Sindrome de Silla Turca Vacia, Sindrome de Sheehan, lesiones tumorales de la hipdfisis
(secretantes y no secretantes)

TRATAMIENTO

El tratamiento habitual de la DISFUNCION MENSTRUAL TIPO | va a ser la induccién de la ovulacién
con gonadotropinas, ademds de los tratamientos especificos de las distintas patologias. Cuando
existen amenorreas de larga evolucion se aconseja tratamiento en los meses previos con
valerianato de estradiol y progestagenos (Progyluton®)

No se ha descrito ninglin embarazo a término en este grupo de pacientes con la administracion
exclusiva de FSH, mientras que la asociacién de FSH con LH obtiene resultados satisfactorios, por
ello, en la induccién de la ovulacidn en este grupo de pacientes, todos los autores y documentos de
consenso coinciden en la necesidad de administrar conjuntamente FSH yLH.

Las dosis iniciales de gonadotrofinas seran individualizadas y pueden oscilar entre 75y 150Ul/dia
de FSH y LH y se irdn modificando segln respuesta. Clasicamente desde la utilizacién de
menotropinas la ratio utilizada ha sido 1:1 con buenos resultados. Desde la comercializacién de LH
recombinante podrian ser aceptables otras ratios (2:1 o 3:2 a favor de FSH).

3. INDUCCION DE LA OVULACION EN HIPERPROLACTINEMIAS

Revisar protocolo especifico.

4. INDUCCION DE LA OVULACION EN DISFUNCION OVULATORIA TIPO |

CAUSAS: Sindrome de Cushing, defectos enzimaticos suprarrenales, enfermedad de Addison,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, tumores suprarrenalesy ovaricos productores de hormonas
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sexuales, resistencia insulinica ySindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) que supone la principal
patologia dentro de la disfuncién menstrual tipo Il en cuanto a su frecuencia de aparicién.

TRATAMIENTO: Correccidn de la endocrinopatia de base y si persiste la disfuncién ovulatoria
posterior induccidn de la ovulacion.

Sindrome de Ovarios Poliquisticos: La normalizacion del ambiente endocrino también seria el
primer escaldnterapéutico a seguir en el SOP antes de inducir la ovulacién, por ello la sensibilizacion
a la insulina conseguida tras la reduccidn del indice de masa corporal y con biguanidas
(metformina) en los casos de resistencia a lainsulina demostrada, deberian ser adecuadamente
controladas. La metformina puede mantenerse y utilizarse como adyuvante de los fdrmacos
inductores dela ovulacién

- Metformina: biguanida oral que se utiliza en el tratamiento de la hiperglucemia, pero que no
ocasiona hipoglucemia en las pacientesnormoglucémicas. Se comporta como un agente
insulinosensibilizante que a dosis de 1700 mg/dia regulariza los niveles séricos de andrégenose
incrementa la tasa de ovulaciones espontdneas. En combinacidn a citrato de clomifeno y
gonadotropinas mejora las respuestas de estos farmacos. Dado que produce efectos no
deseables (gastrointestinales, acidosis metabdlica), se recomienda comenzar tratamiento con
850 mg/dia repartidos en 2 tomasdiarias y posteriormente subir dosis. Puede ser sustituido por
rosiglitazona, si bien deberia tenerse en cuenta que su tratamiento prolongado se ha asociado a
un incremento del riesgo de fracturas en relacion a las tratadas con metformina (estudio A
Diabetes Outcome and Progresion Trial ADOPT)

El citrato de clomifeno continlda siendo el primer inductor de la ovulacion que deberia ser ofrecido
a pacientes SOP. La Asociacién Americana de Fertilidad indica el uso de Letrozol para induccion de la
ovulacidn en SOP si bien la ficha técnica del farmaco no lo contempla.

En caso de producirse una resistencia al tratamiento anterior, las gonadotrofinas, con preferencia
FSH, dadala elevacion basal de LH en estas pacientes, serian el farmaco de eleccién.El drilling
ovarico es comparable en cuanto a tasas de embarazo con los farmacos inductores de la ovulacion,
por lo que algunos grupos lo consideran como un primer escalén terapéutico que normaliza la
endocrinopatia. Sin embargo, la implicacidon de una cirugia laparoscépica, lo relega a los casos con
dificil control del ciclo tras la administracidon de gonadotrofinas.

e (Citrato de clomifeno: terapia oral, econémica, facil, sin demasiados efectos secundarios que
consigue un 75-80% de ciclos ovulatorios pero tan solo un 50% de ellos con gestacién. Es un
estrogeno débil con efecto antiestrogénico a nivel de moco cérvical y endometrio. Se comienza
con 50-100 mg/dia durante 52-92 dia de ciclo. Requiere controlclinico, ecografico o analitico con
progesterona en 22 fase para confirmarla existencia de ovulacidn. Si tras dosis de 200 mg/dia no
se consigue ciclo ovulatorio se habla de resistencia. Si tras 6 ciclos ovulatorios no se ha
producido embarazo el tratamiento debe darse por finalizado.

e Letrozol: Terapia oral y facil. 5 mg diarios durante el 52-92 dia. Controles similares al Citrato de
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clomifeno. En Espana no se contempla en ficha técnica a pesar de su utilidad y uso en otros
paises

e Diatermia ovarica (drilling ovarico): Se usa la diatermia monopolar a una potencia de 4 W,
durante cuatro segundos y en cuatro lugares distintos de cada ovario tras realizar endoscopia y
posterior taladramiento o drilling del mismo. Un menor nimero de drilling se asocia a pobres
resultados y un mayor nimero produce resultados adversos debido auna excesiva
destruccién de tejido ovarico.

e Gonadotrofinas: Su estrecho margen terapéutico y la variabilidad de la dosis efectiva menor
para asegurar la ovulacion (dosis umbral), debe considerar la necesidad de un ajuste individual y
en cada ciclo. Se administran via subcutanea a dosis bajas, con ligeras modificaciones
ascendentes o descendentes. El control ecografico vaginalhasta conseguir el foliculo
periovulatorio es imprescindible. Son criterios de cancelaciéon el desarrollo de mas de 3
foliculos mayores de 16 mm yla no respuesta tras 28 dias de estimulacion.

— Protocolo step-up: tras iniciar tratamiento en dia 32-52 del ciclo conuna dosis umbral tedrica
desconocida (37,5-75 Ul) y tras mantenerla 14 dias, emplea incrementos minimos de dosis
(37,5 Ul) en intervalos de 7 dias hasta alcanzar el inicio del desarrollo folicular. La dosis
efectiva se mantiene hasta conseguir un foliculoperiovulatorio. La dosis maxima sera de 225
Ul/dia y ante un nuevo ciclo, recalcularemos la nueva dosis umbral teniendo en cuenta con
la que se consiguid respuesta ovarica en cicloprevio.

— Protocolo step down: simula los niveles de FSH en ciclo natural. Comienza en dia 392-52 de
ciclo con la dosis umbral tedrica y trasobservar un foliculo igual o mayora 11 mm se
disminuye ligeramente dosis (37,5 Ul) durante 2-3 dias y posteriormente serealiza una
nueva disminucion (37,5 Ul) que se mantiene hasta conseguir un foliculo periovulatorio.

— Pauta secuencial individualizada: menos rigida y la mas habitual. Combina las dos pautas
anteriores con modificaciones mas rapidas en el tiempo, pero individualizando segun la
respuesta de cada paciente y de cada ciclo

5. INDUCCION DE LA OVULACION EN LA DISFUNCION OVOLATORIA TIPO liI
(FALLO OVARICO, SINDROME DE OVARIO RESISTENTE CON NIVELES
ELEVADOS DE FSH Y LH

En la gran mayoria de los casos existe una resistencia a los farmacos inductores de la ovulacién vy si
a ello unimos la sospecha de una mala calidad de los ovocitos restantes, la DONACION DE OVOCITOS
se convertiria en el tratamiento de eleccidn para resolver la esterilidad de este grupo de pacientes.
En caso de realizar induccién de la ovulacidn con gonadotrofinas, deberian tenerse en cuenta
regimenes con FSH y LH sin haberse establecido cudles sonlas dosis mds convenientes.

Autores Dr. Martinez Navarro. Dra Mdnica Fernandez Castafieda
Fecha elaboracién 1/2/2023 ‘ Vigencia ‘ 1/2/2026
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