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lll. Diagnéstico y tratamiento de la anovulacion

El estudio basico de la anovulacion se refiere al conjunto
de normas, conductas, recomendaciones, examenes diag-
noésticos y pasos a seguir para establecer la etiologia de la
anovulacion en una pareja; este estudio debera ser integral
y organizado, y esta dirigido a médicos especialistas en
Ginecologia y Obstetricia, bidlogos de la reproduccion y
a todo aquel que maneje parejas con infertilidad.

2.1 Objetivos: proporcionar una guia logica para efec-
tuar el diagnostico etiologico y seleccionar el trata-
miento de eleccion de la anovulacion.

2.2 Resultados: con la aplicacion oportuna y efectiva
de los lincamientos propuestos se lograra una ma-
yor efectividad en el diagndstico y tratamiento de la
anovulacion.

2.3 Evidencia: se investigd en la base de datos de Med-
line, revistas de reproduccion de renombre mundial
asi como la base de datos de Cochrane en busca de
los articulos publicados hasta mayo del 2010, sobre
los temas relacionados con el diagnéstico y trata-
miento de la anovulacion.

2.4 Criterios de evidencia: la evidencia obtenida fue
revisada y evaluada por comités ad hoc de socieda-
des de medicina reproductiva como AMMR, ASRM,
ESHRE, ALMER quienes a su vez emiten recomen-
daciones generales y especificas al respecto.
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2.5 Beneficios, dafios y costos: la aplicacion de las
recomendaciones en esta guia debe generar como
resultado la disminucion en el tiempo de evalua-
cion, diagndstico etiologico y tratamiento electivo y
alterno de la anovulacion, contribuyendo esto a la
atencion expedita y adecuada de la pareja infértil, asi
como a la disminucion del riesgo de complicaciones
o0 iatrogenias.

Las indicaciones para investigar si existe anovulacion son:

*  Trastornos menstruales de cualquier tipo predomi-
nando la oligomenorrea o amenorrea.

*  Sospecha por datos obtenidos en una historia clinica
detallada. (Ejemplo, datos que sugieran estrés agudo
0 cronico)

+ Datos sugerentes por el examen fisico. (Ejemplo:
signos de alteraciones endocrinas, metabolicas, etc.)

* Alteraciones en el peso corporal como obesidad o
desnutricion.

*  Trastornos psicologicos como anorexia o bulimia.

*  Enfermedades inmunoldégicas como lupus eritema-
toso sistémico o sindrome de anticuerpos antifosfo-
lipidos.

»  Datos sugestivos de endocrinopatias como hipotiroi-
dismo, hiperprolactinemia o hiperandrogenismo.

e Enfermedades sistémicas como diabetes mellitus,
sindrome de Cushing o insuficiencia renal.

»  Toxicomanias como alcoholismo, tabaquismo o dro-
gadiccion.
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Farmacos que alteren el eje hipotalamo-hipofisis-
ovario como los progestagenos de deposito.

La determinacion de progesterona sérica a mitad de
la fase lutea es suficiente para corroborar o descartar
anovulacion.

Existen flujogramas que facilitan el diagndstico etio-
logico de la anovulacion y también de la amenorrea
(Cuadro 1), para descartar su origen central, perifé-
rico, por retroalimentacion inadecuada o bien secun-
daria a patologias sistémicas.

No debera tratarse ninglin caso de anovulacion has-
ta no tener un diagndstico etiologico ya que inicial-
mente es necesario descartar padecimientos poten-
cialmente letales o que generen secuelas.

El tratamiento debera ser etioldgico, englobando
terapias para padecimientos sistémicos, medidas
nutricionales, cambios de habitos atléticos, elimi-
nacion de toxicomanias, referencia a especialistas
como neurdlogos, oncologos, nefrologos o reuma-
télogos.

La induccion de ovulacion farmacologica es senci-
lla, barata y efectiva en la mayor parte de los casos.

El citrato de clomifeno sigue siendo el tratamiento
de primera linea de la causa mas frecuente de anovu-
lacion: el sindrome de ovarios poliquisticos, seguido
de inhibidores de aromatasas, menotropinas y gona-
dotropinas.

No deberd de inducirse la ovulacion sin seguimien-
to folicular ya que éste es crucial para prevenir un
embarazo multiple o sindrome de hiperestimulacion
ovarica y evitar pérdidas de tiempo y dinero.

El disparo de HCG al final de la induccion de ovu-
lacion se puede realizar con diversos farmacos o in-
cluso omitirse y esperar a que las concentraciones
estrogénicas promuevan el pico fisioldgico de la LH.

En mujeres obesas con sindrome de ovarios poli-
quisticos debera de considerarse la pérdida de peso,
ya que esto disminuye los andrégenos circulantes e
incrementa la frecuencia de ovulacion.

En mujeres obesas con sindrome de ovarios poli-
quisticos que no ovulen con citrato de clomifeno
debera de considerarse la combinacion de citrato de
clomifeno con metformina ya que por la frecuente

asociacion a resistencia a la insulina, esto incremen-
ta la tasa de ovulacion.

*  En mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos y
concentraciones altas de androgenos, debera de con-
siderarse la combinacidn de citrato de clomifeno con
glucocorticoides ya que esto incrementa la tasa de
ovulacion.

*  En mujeres con amenorrea hipotalamica e IMC (in-
dice de masa corporal) menor a 20, debera de con-
siderarse la ganancia de peso, ya que ésta reanuda
frecuentemente la ovulacion

*  En mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos a
quienes se les induce la ovulacién con gonadotropi-
nas, las dosis bajas de FSH promueven mejores tasas
de ciclos monofoliculares y menores tasas de SHO y
embarazos multiples.

La anovulacion participa como factor unico, o asociado a
otros, en 30-40% de los casos de infertilidad, por lo que
constituye la causa mas frecuente de la misma. Como
la falta de ovulacidon acontece con frecuencia junto a
trastornos menstruales, en especial amenorrea u oligo-
menorrea, las alteraciones en el ritmo menstrual alertan
para su diagnostico. En ocasiones no se presenta al inicio
de la evaluacion, pero si después por estrés, al realizar
procedimientos diagnosticos o terapéuticos especificos,
por ejemplo, histerosalpingografia, inseminacion terapéu-
tica, u otros, por lo que su existencia debe confirmarse o
descartarse durante diferentes etapas en el estudio de la
pareja infértil.

La anovulacion es uno de los factores absolutos de infer-
tilidad con mejor pronostico debido a la disponibilidad
de mas y mejores inductores de ovulacion, aunada a un
conocimiento mas profundo de la foliculogénesis y su
regulacion, lo que permite disefiar regimenes terapéuticos
mas fisiologicos y eficaces.

La incidencia de la anovulacion es mayor ahora, entre
otras cosas, por la complejidad del mundo actual, por el
mayor estrés para las mujeres que ahora se desempefian en
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areas que antes eran exclusivas de los hombres. A esto se
agregan las tendencias de la vida moderna como embarazos
mas tardios, ejercicios extenuantes, dietas muy restrictivas,
tabaquismo, automedicacion, drogadiccion, etc., asi como
la patologia metabolica, endocrina y psicoldgica diversa
como obesidad, hiperprolactinemia, hiperandrogenismo,
diabetes, anorexia nerviosa, depresion, y tantas otras.
Tanto el exceso como la deficiencia de peso corporal
condicionan anovulacion.

Los inductores de ovulacion sélo estan indicados cuan-
do se desea lograr un embarazo. Los resultados dependen
de la seleccion cuidadosa de las pacientes, descartando
a aquéllas con insuficiencia ovarica. Antes de iniciar un
esquema terapéutico se debe verificar el correcto estado
de los factores restantes que participan en la infertilidad.
En otras palabras, los inductores de ovulacion se destinan
a pacientes anovulatorias que deseen embarazarse y cuya
etiologia sea falla o disfuncion hipotaldamica-hipofisaria
con ovarios normales.

Si coexisten factores que favorezcan anovulacion como
estrés, exceso o disminucion acentuada de peso, habitos
nocivos, etc., se procura eliminarlos, puesto que solo
con ello mejora mucho el prondstico. En ocasiones, se
requiere personal médico y paramédico especializado en
el tratamiento de la patologia asociada ya sea psicologica,
metabolica, enddcrina, inmunologica, sistémica, etc.

Personal con experiencia debe encargarse de indicar
los inductores, que incluya alternativas de tratamiento,
prevencion y tratamiento de complicaciones para mejorar
resultados y disminuir riesgos.

Para fines mas practicos la Organizacion Mundial de la
Salud dividio los casos de anovulacion en cuatro grupos:
*  Grupo L. Pacientes con anovulacion, niveles bajos de

gonadotropinas endogenas y escasa produccion de
estrogenos.

*  Grupo II. Pacientes con disfuncién hipotalamica,
que presentan anovulacion u oligoovulacion y nive-
les altos de estrogenos,

*  Grupo III. Pacientes con falla ovarica, con niveles
altos de gonadotropinas y estrogenos bajos y

*  Grupo IV. Pacientes con hiperprolactinemia con y
sin tumor.

La induccion de ovulacion esta indicada en todas ellas
excepto en el grupo 11, candidatas a donacion de 6vulos
y terapia estrogénica sustitutiva. Respecto al amplio y
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frecuente grupo II de anovulacién de la OMS, que inclu-
ye mujeres normogonadotropicas, normoestrogénicas,
anovulatorias y oligomenorreicas, la causa mas frecuente
es el sindrome de ovarios poliquisticos que, a su vez,
puede subdividirse en varios subgrupos de acuerdo con
la existencia o no de factores como obesidad, hiperpro-
lactinemia, disfuncion tiroidea, resistencia a la insulina,
participacion androgénica suprarrenal, o combinaciones.
También puede dividirse en tipico o atipico, con o sin
tratamiento previo, etc.

Durante la evaluacion se debe brindar apoyo, educa-
cion, consejo y explicaciones respecto a preparacion para
examenes, en qué consisten y por qué en ocasiones deben
repetirse. También se presentan opciones de tratamiento,
prondstico, efectos colaterales, costos, y otros detalles,
para que la pareja participe en forma activa.

6.1 Evaluacion basica inicial

La evaluacion inicial de la anovulacion debe incluir, como
minimo, una historia clinica completa y un examen fisico
minucioso.

6.1.1 Interrogatorio clinico

Es imperativo un interrogatorio clinico orientado que
incluya fecha de menarquia, patrén menstrual, anorexia o
bulimia, dismenorrea, historia obstétrica, métodos anticon-
ceptivos previos, historia quirargica pélvica o abdominal,
historia familiar, patron de peso, habitos de ejercicio,
alimentacion, medicamentos, sintomas sistémicos, estado
general, uso de drogas, habitos socialmente aceptados
como tabaquismo, alcoholismo, exceso de ejercicio, etc.

6.1.2 Examen fisico

El examen fisico debe incluir constitucion general, biotipo
y facies caracteristicas, signos vitales, datos antropomé-
tricos, busqueda de signos de hiperandrogenismo, hiper o
hipotiroidismo, galactorrea, evaluacion del estado estro-
génico, datos sugestivos de padecimientos sistémicos, etc.

6.2 Tipos de anovulaciéon

6.2.1 Anovulacién crénica hipotalamica

La anovulacion créonica implica ausencia de anomalias
intrinsecas del ovario y la potencialidad de regresar a
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un funcionamiento gonadal normal cuando se restaure
el estimulo gonadotropico apropiado. La disfuncion
hipotaldmica es la causa mas frecuente de anovulacion
cronica, pero es imperativo descartar trastornos tumorales
hipofisarios o hipotaldmicos. Esta es la que antes se consi-
deraba idiopatica y se caracteriza por la cesacion de ciclos
menstruales, sin evidencia demostrable de anomalias
anatomicas o funcionales en el eje hipotalamo-hipoéfisis
ovario, ni de ninguna otra disfuncién endocrina.

Es mas frecuente en solteras con vida muy activa,
ocupaciones intelectuales, aumento de estrés, ingestion
de tranquilizantes, peso menor del ideal, irregularidades
menstruales, ejercicio acentuado, automedicacion, droga-
diccidn, etc. Son comunes las influencias adversas alrededor
de la pubertad en este tipo de pacientes, como pérdida de
un familiar cercano, mala situacion econémica, cambio
de trabajo o desempleo, cambios de escuela, periodos de
examenes, etc. Esta amenorrea es hipogonadrotropica, con
un defecto preferencial sobre LH. Si la amenorrea es por
factores psicogenos, la supresion de los mismos mediante
tratamiento especializado, cambios ambientales o empleo
temporal de psicofarmacos produce remision del proble-
ma. Es conveniente descartar causas farmacoldgicas de la
amenorrea ya que tranquilizantes, hipotensores, anorexige-
nos, productos hormonales, drogas, y tantos mas, pueden
ocasionar el problema. Antes de clasificar a la anovulacion
como psicégena, es imperativo descartar las alteraciones
organicas hipotalamicas siguientes:

6.2.1.1 Compresién o destruccion del hipotalamo por tu-
mores

Los craneofaringiomas constituyen, aproximadamente, 3%
de las neoplasias intracraneanas (son mas frecuentes en
hombres) y causan destruccion o compresion hipotalamica.
Es mas comun la localizacidon extraselar. Habitualmente
son quisticos, aunque hay sélidos o mixtos. De manera
habitual causan alteraciones visuales e hipopituitarismo.
Para detectarlos son necesarios estudios radiograficos es-
pecializados como TAC o resonancia magnética nuclear, en
casos muy especiales angiografia, neumoencefalografia,
etc. El tratamiento de eleccion es quirurgico para resolver
compresiones locales, especialmente del quiasma dptico.
La ablacion total del tumor es dificil y ocasiona dafios a
estructuras vecinas. Lo habitual es que se requiera radiote-
rapia posterior y terapia endocrina sustitutiva, que incluya
HGH, puesto que el hipopituitarismo resultante es comun.
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6.2.1.2 Lesiones hipotalamicas adquiridas no tumorales
Entre éstas destacan la enfermedad de Hand-Schuller-
Christian (histiocitosis X), cuya causa es un granuloma
eosindfilo multifocal con lesiones hipotalamicas destruc-
tivas, hipopituitarismo (causa de pubertad retardada) y
diabetes insipida. Otras lesiones infiltrantes son la sar-
coidosis, granulomatosis de Wegener y hemocromatosis.
Entre las lesiones no infiltrantes estan las ocasionadas por
traumatismos craneanos o la radiacion externa.

6.2.1.3 Lesiones hipotalamicas hereditarias

Destacan en esta categoria los siguientes cuadros clini-
cos: sindromes de Laurence-Moon-Biedl, de Kallmann,
de Johnson-McMillin, de Prader-Willi e hipogonadotro-
pismo secundario a hipoplasia suprarrenal y trastornos
psiconeuroendocrinos (anovulacion dependiente de estrés,
anovulacion secundaria a pérdida de peso, anovulacion
asociada con ejercicio, vinculada a drogas, pseudociésis o
embarazo fantasma, sindrome del cuerpo luteo persistente).

6.2.2 Anovulacién crénica hipofisiaria

En esta categoria, como en la hipotalamica, hay que dis-
tinguir las lesiones tumorales de las que no lo son. Entre
¢éstas ultimas estdn las lesiones quirurgicas, por radiacion,
postinfarto, hiperplasias, compresivas no tumorales, far-
macoldgicas, entre otras.

6.2.2.1 Secundaria a hiperprolactinemia

La causa mas frecuente de anovulacion cronica hipofisaria
es la que depende de hiperprolactinemia. La hiperprola-
ctinemia, de acuerdo con su gravedad, causa defectos en
fase lutea, oligoovulacion, anovulaciéon y amenorrea. Es
causa de anovulacion o esta asociada con la anovulacion
de otras causas. Si la galactorrea acompaiia a la amenorrea,
la hiperprolactinemia es mas seria asi como mas alta la
incidencia de prolactinomas.

6.2.2.2 Dependiente de tumores
De los tumores intracraneanos, los hipofisarios constituyen de
10 a 15% y de ellos los adenomas son el tipo mas frecuente.

6.2.2.3 Sindrome de silla turca vacia

Se denomina asi a un sindrome que se presenta mas en
mujeres adultas, comunmente obesas, en las cuales la
silla turca aumenta de tamafio en forma simétrica y la
hipdfisis se encuentra aplanada en el piso de la misma (da
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la impresion de que no existe). Antes, para su diagndstico
era indispensable demostrar con neumoencefalograma
que el espacio de la silla turca se llenara de aire; ahora
el diagndstico se realiza con métodos no invasivos como
TAC y resonancia magnética nuclear.

6.2.2.4 Hipopituitarismo post-necrosis aguda

El sindrome de Sheehan es la causa mas frecuente de
hipopituitarismo. Es secundario a necrosis hipofisaria
posparto, consecutiva a sangrado profuso en este periodo
con hipotension e hipovolemia concomitante. Las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes son involucion mamaria
rapida, ausencia de lactancia, astenia, fatiga facil, hipo-
tension, palidez, pérdida de vello ptibico y axilar y grados
variables de deficiencias endocrinas periféricas. La falla
para establecer un diagnostico temprano puede repercutir
en consecuencias fatales. Con la disponibilidad de hor-
monas hipotalamicas, las pruebas dinamicas evaltan en
forma mas precisa el dafio hipofisario, lo que determina el
prondstico y tratamiento. Este es sustitutivo con hormonas
tiroideas, sexuales, glucocorticoides y somatotropina en
cantidades acordes con las deficiencias.

6.2.2.5 Lesiones hipofisiarias compresivas no tumorales
No todas las tumoraciones intraselares son neoplasicas
y casos de hipopituitarismo hipogonadotropico se ob-
servan en lesiones como tuberculomas, infiltraciones
linfociticas, depositos de grasa, aneurismas de la arteria
carotida interna, obstruccion del acueducto de Silvio,
etc., y causan amenorrea y diferentes grados de hipogo-
nadotropismo.

6.2.2.6 Deficiencia aislada de gonadotropinas

La causa mas frecuente de ésta es hipotaldmica, como
ya se menciono en el sindrome de Kallmann, y la forma
menos comun es de origen hipofisario. En estos casos se
encuentran anomalias en los genes que dan origen a la
produccion de hormonas o sus receptores. Los sintomas
varian segun el tipo y magnitud de la deficiencia hormonal.
El tratamiento es la administracion crénica y ciclica de
esteroides gonadales.

6.2.3 Anovulacién crénica por mecanismos de retroa-
limentacién inadecuada

Causa frecuente de seflales inapropiadas para el eje
cerebro-hipotalamo-hipofisario es la alteracion en la can-
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tidad de estrogenos circulantes. Los siguientes factores
modifican a los estrogenos circulantes: a) la concentracion
de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG),
también conocida como globulina fijadora de testosterona
y estrégenos (TEBG), b) el metabolismo y la produccion
extraglandular de estrogenos.

6.2.3.1 Modulacién de la globulina fijadora de hormonas
sexuales

La produccion de globulina fijadora de hormonas
sexuales aumenta con los estrogenos y se inhibe con los
androgenos; de aqui que la concentracion de globulina
fijadora de hormonas sexuales en mujeres sea el doble que
la de los hombres y que en hirsutas con concentraciones
elevadas de andrégenos la globulina fijadora de hormonas
sexuales sea menor que en mujeres sanas.

6.2.3.2 Produccion extragonadal

La conversion extragonadal de estrégenos ocurre mas
en tejido celular graso, musculos, piel, cerebro, higado y
médula 6sea. Depende de la disponibilidad de precursores
androgénicos y de la capacidad aromatizadora de los tejidos
periféricos. Lo normal es que la produccion extraglandular
de estrogenos sea muy pequeiia; a pesar de ello, en estados
anovulatorios se eleva por aumento de precursores, como
en la hiperplasia suprarrenal congénita, la enfermedad de
ovarios poliquisticos, los tumores funcionantes productores
de androgenos y algunos casos de sindrome de Cushing.
También se observa cuando hay un aumento en el tejido
periférico disponible para conversion esteroidea, como son
los casos de obesidad o sindrome de Cushing.

6.2.3.3 Metabolismo de estrogenos

La secrecion de estradiol disminuye en anovulacion y en
premenopausicas, donde la estrona es el principal estroge-
no circulante, derivado a su vez de conversion periférica de
androstenediona. Esta conversion aumenta con la edad y
con la obesidad. En trastornos tiroideos, ademas de que se
modifica el metabolismo de los estrégenos, hay alteracio-
nes en la concentracion de globulina fijadora de hormonas
sexuales; esto explica los frecuentes trastornos de la
funcién ovarica observados con los problemas tiroideos.

6.2.3.4 Obesidad

Esta implica un aumento anormal en la grasa corporal,
mientras que sobrepeso refiere un incremento en el peso
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por arriba del considerado ideal. Causa anovulacioén por
retroalimentacién inadecuada de estrogenos, lo que com-
plica el tratamiento anovulatorio, condiciona y complica la
aterosclerosis, hipertension, diabetes, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, cardiopatias, neoplasias dependientes
de hormona, entre otras.

6.2.3.5 Sindrome de ovarios poliquisticos

Es la endocrinopatia mas frecuente en la mujer en edad
reproductiva y la causa méas comun de anovulaciéon
cronica, trastornos menstruales e hiperandrogenismo
en diversos grados. Aun existe enorme controversia
respecto a su definicion, diagndstico, etiologia y fi-
siopatogenia, aunque un reciente consenso de una
reunion entre expertos efectuada en Rotterdam, de las
sociedades europea (ESHRE) y americana de repro-
duccion (ASRM) establecieron el minimo de criterios
para efectuar el diagndstico de sindrome de ovarios
poliquisticos, lo mismo que para el sindrome metabolico
al que con frecuencia se asocia.

6.2.4 Anovulacioén de origen endocrino, inmunolégico
y metabodlico

6.2.4.1 Disfunciones suprarrenales

La hiper e hipofuncién suprarrenal son causas frecuentes
de anovulacion y amenorrea. Entre ellas se encuentran las
siguientes entidades: sindrome de Cushing e insuficiencia
suprarrenal.

6.2.4.2 Disfunciones tiroideas (hipertiroidismo, hipotiroi-
dismo)

Este tipo de trastornos son frecuentes, mas hipotiroidismo
que hipertiroidismo. Sus sintomas son faciles de diagnosticar
y se corrobora en el laboratorio aun en casos subclinicos.

6.2.4.3 Ovarios resistentes a gonadotropinas (sindrome
de Savage)

Trastorno mas bien raro, caracterizado por falta de respuesta
a las gonadotrofinas cuando hay foliculos ovaricos. Su diag-
nodstico requiere biopsia y corroboracion histopatoldgica.

6.2.4.4 Otros trastornos sistémicos, inmunolégicos y me-
tabdlicos

Las alteraciones sistémicas, metabolicas o inmunologicas
alteran el delicado equilibrio neuroendocrino y ocasionan
anovulacion.
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6.2.5 Tratamiento

Debido a que el tratamiento de la anovulacién depende
intrinsecamente de su etiologia especifica, no se hablara
por separado de los tratamientos especificos, ya que cier-
tos casos requieren de la participacion de especialistas y
terapias conjuntas que serian demasiado extensas para co-
mentarse individualmente en esta revision. A continuacion
se describird unicamente el proceso de la induccion de
ovulacién que como se menciono, es util para la anovu-
lacion de los grupos I, I1 'y IV de la OMS; al Grupo I1I se
le trata con donacidn de 6vulos y restitucion estrogénica
de lo que no se hablara en esta revision.

6.2.5.1 Induccién de la ovulacion

No deben utilizarse los inductores de ovulacion como
promotores inespecificos de fertilidad sino solo con
indicaciones especificas, pacientes anovulatorias que de-
seen embarazarse. Se requiere previo a la iniciacion del
tratamiento descartar contraindicaciones para el mismo
como insuficiencia ovarica prematura, macroadenomas
hipofisarios, enfermedades descompensadas que incre-
menten el riesgo de complicaciones con un embarazo, etc.
En amenorrea prolongada debe descartarse embarazo y es
conveniente descartar hiperplasia endometrial, primero
con sonografia vaginal y luego con biopsia del endome-
trio. En condiciones donde se sospeche disminucion de
la reserva ovarica como edad avanzada, endometriosis
severa, cirugia extirpativa de ovarios, tabaquismo exa-
gerado etc., es recomendable como minimo medir FSH y
estradiol en condiciones basales y efectuar pruebas dina-
micas en los casos en que la sospecha persista a pesar de
niveles hormonales basales dentro de limites normales. La
disminucioén en la reserva ovarica en una paciente anovu-
latoria representa mayores probabilidades de obtener una
respuesta baja a la induccion de ovulacion y al igual que
una prueba negativa de agotamiento de progesterona con
bajo nivel estrogénico es indicacion de iniciar con agentes
mas potentes la induccion de ovulacion.

En el caso de sindrome de ovarios poliquisticos es
imperativo subdividirlo de acuerdo con sus caracteristicas
clinicas y de laboratorio para decidir el esquema terapéu-
tico mas especifico.

Antes de iniciar el tratamiento debe efectuarse una
evaluacion minima de los demas factores participantes en
fertilidad verificando que, al menos, los factores mascu-
lino y tuboperitoneal estén dentro de limites normales o
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con grados de disminucidon que no constituyan un factor
adicional que impida la fertilizacién o implantacion. Es
necesario detectar cervicovaginitis para instituir trata-
mientos oportunos previos a la induccion de ovulacion.
Como las causas de la anovulacion son multiples y
muy variadas: hiperprolactinemia, hiperandrogenismo,
trastornos tiroideos, resistencia a la insulina, incremento de
corticoides, posibilidad de patologia tumoral, malos habitos,
etc., lo recomendable es detectar patologia susceptible de
correccion pues el tratamiento etioldgico no solo mejora el
prondstico sino que ataca de fondo a un problema.

6.2.5.1.1 Citrato de clomifeno

Es el tratamiento de eleccion, de preferencia junto a otro
destinado a la pérdida de peso, para el SOP y éste es la
causa mas frecuente de anovulacion. Se le emplea también
con fines diagnosticos para evaluar la integridad del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas y la reserva ovarica, y para
programar la ovulacion en pacientes ovulatorias cuando se
realizan procedimientos como inseminacion intrauterina.
Se ha utilizado en programas de reproduccion asistida para
estimulacion ovarica controlada y su empleo ha vuelto con
las tendencias a la estimulacion ovarica minima.

Combinacién con otros medicamentos

La combinacion con otros medicamentos se utiliza cuan-
do los parametros clinicos, de laboratorio y de gabinete
seflalan que de inicio esta indicado su empleo o cuando
la administracion tnica de citrato de clomifeno con los
esquemas habituales o con incrementos de dosis y duracion
no induce ovulacion, o hay falta de desarrollo folicular, o a
pesar de éste persiste la anovulacion, ya sea por falla en el
mecanismo de retroalimentacion positiva para la liberacion
de LH o por alteraciones en el moco cervical o en la fase
lutea. Entre los agentes mas ampliamente utilizados con
este fin estan:

1. HCG. Para pacientes que persisten anovulatorias a
pesar de un buen desarrollo folicular con produccion
estrogénica adecuada y en donde, aparentemente,
el mecanismo de retroalimentacion positiva deter-
minante del pico preovulatorio de LH se encuentra
alterado. Se utiliza HCG, en dosis de 5000 a 10 000
Ul 0 250 pg de la preparacién recombinante.

2. Corticoides. En pacientes anovulatorias, hirsutas,
con elevacion de androgenos séricos de origen su-
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prarrenal, ovarico o mixto, que no responden al ci-
trato de clomifeno solo. En dosis diariasde 0.5a 1 g
de dexametasona o su equivalente en otros corticoi-
des como metilprednisolona, etc.

3. Agonistas dopaminérgicos. Son los medicamentos
de eleccion para anovulacion vinculada a hiperpro-
lactinemia. Pueden utilizarse solos, como se ve a
continuacion, pero cuando aun asi la ovulacion no se
restaura se combinan con citrato de clomifeno.

4. Hormonas tiroideas. Solo estan indicadas en hipoti-
roidismo. El tratamiento se inicia con T4 a dosis de
100 a 200 ug/diarios y la dosis se ajusta de acuerdo
con las determinaciones hormonales.

5. Gonadotropinas hipofisarias. Cuando no hay res-
puesta al citrato de clomifeno pero se logra un mode-
rado desarrollo estrogénico y de produccion de FSH
y LH, en lugar de secuenciar citrato de clomifeno
y gonadotropinas cambiar a gonadotropinas solas,
como se ve a continuacion; se administran en forma
de HMG a dosis de 75 Ul diarias. Con este esquema
la dosis requerida de HMG para producir ovulacion
se reduce aproximadamente 50%, lo que disminuye
los costos.

6. Progesterona. Esta indicada después del citrato de
clomifeno cuando éste ocasiona una fase latea defi-
ciente. Su dosis diaria es 50 mg por via intramuscu-
lar 0 100 mg por via vaginal dos veces al dia. Es de-
cir, para alcanzar los mismos niveles plasmaticos de
progesterona con 6vulos vaginales se requiere una
dosis mucho mayor que cuando se emplean ampulas
intramusculares.

7. Metformina. Como la gran mayoria de pacientes con
SOP cursan con resistencia a la insulina, el trata-
miento previo o durante la administracion del citrato
de clomifeno es una opcion completamente valida
como primera linea de tratamiento, en especial en
pacientes con resistencia a la insulina demostrada u
obesidad que con mayor frecuencia se asocia a re-
sistencia a la insulina. La dosis es de 500 a 1500 mg
diarios segun el peso de la paciente.

6.2.5.1.2 Gonadotropinas hipofisiarias
La induccion hormonal con gonadotropinas hipofisarias
es mas potente. Son muy efectivas para inducir la ovula-
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cion en multiples circunstancias. Al no estar sujetas a los
mecanismos endogenos de retroalimentacion, el SHO, que
puede ser grave, es mas frecuente. Se requiere personal
médico altamente capacitado, recursos para efectuar una
vigilancia cuidadosa. Aunque se utilizan en pacientes
resistentes a citrato de clomifeno, su principal indicacion
es la anovulacion del grupo I o hipogonadismo hipogona-
dotropico que se caracteriza por concentraciones séricas
anormalmente bajas de FSH y LH y actividad estrogénica
deficiente.

6.2.5.1.3 GnRH

La GnRH es la hormona hipotalamica liberadora de FSH
y LH. Su indicacidn ideal es la ausencia de secrecion de
GnRH en presencia de un eje hipofisis-ovarios normal,
habitualmente caracterizado por hipoestrogenismo, como
la anovulacion hipotalamica del sindrome de Kallmann,
o la asociada con estrés, ejercicio, dietas demasiado res-
trictivas, etc.

6.2.5.1.4 Agonistas de GnRH

En induccién de ovulacion se indican cuando falla el
tratamiento con gonadotropinas, se asocia con luteini-
zacion prematura. También se utilizan en infertilidad de
causa desconocida y en sindrome de ovarios poliquisticos
resistente a otros tratamientos. No todas las indicaciones
ginecoldgicas requieren el mismo grado de desensibiliza-
cion de la pituitaria; por ello, para cada indicacion existe
una dosis asi como una via de administracion del agonista
de GnRH que debe ser claramente establecida. Para in-
dicaciones como la induccion de ovulacion es suficiente
una desensibilizacion parcial la cual se logra con dosis
diarias SC de 0.5 mg.

6.2.5.1.5 Antagonistas de GnRH

La administracion de los antagonistas induce un hipogo-
nadismo inmediato y pasajero por supresion de la FSH y
LH. Se evita el efecto estimulante inicial (“flare up”) que se
observa con los agonistas; ademas los antagonistas son mas
potentes en la supresion de FSH y LH bioactiva que los
agonistas. Se utilizan en dosis diarias de 0.250 mg diarios.

6.2.5.1.6 Inhibidores de aromatasas

Cuando el efecto antiestrogénico del citrato de clomi-
feno es grande en endometrio y en moco cervical, se
recomiendan los inhibidores de aromatasas, que inhiben
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la conversion de androgenos a estrogenos y estimulan la
secrecion enddgena de gonadotrofinas.

El letrozol es el medicamento mas utilizado de este
grupo, se administra por via oral en dosis de 2.5-5 mg
durante cinco dias, del tercero al séptimo dia del ciclo, con
¢l no hay alteracion en el mecanismo de retroalimentacion
central, ni efectos adversos en moco o endometrio. Otro
medicamento de este grupo es el anastrazol pero al igual
que el anterior atin no existe la experiencia necesaria para
establecer conclusiones respecto a efectividad y seguridad
del medicamento. Uno de los inconvenientes actuales es
el costo.

6.2.5.1.7 Otros medicamentos

Agonistas dopaminérgicos

Por distintos mecanismos, la hiperprolactinemia altera la
fertilidad en diversos grados, desde modificaciones leves
en la fase lutea hasta franca anovulacion. Los agonistas
dopaminérgicos son el tratamiento de eleccion. La bro-
moergocriptina, cuyos resultados, facilidad de empleo
y costo lo hacen muy popular en dosis diaria de 1.25 a
2.5 mg, y la cabergolina que se administra dos veces por
semana, asi como otros agonistas como quinagolida,
pergolide, etc .

Corticoides

Se indican en hiperandrogenismo de origen suprarrenal.
Pueden utilizarse solos o combinados con otros inductores
de ovulacion, en dosis de 0.5 -1 g de dexametasona o su
equivalente en otros corticoides.

Sensibilizantes de la accién de la insulina

La asociacion entre resistencia a la insulina y ovarios
poliquisticos es ahora bien conocida. La metformina es
el agente mas ampliamente utilizado en dosis de 500 a
1500 mg diarios. Con los restantes agentes nuevos se esta
adquiriendo experiencia y los resultados son prometedores.

Hormonas tiroideas

Por las mismas razones que para los corticoides, el exceso
en el empleo de las hormonas tiroideas sin indicaciones
especificas es la causa de su descrédito; no obstante, en hi-
potiroidismo, aunque sea subclinico, el empleo de tiroxina
adosis de 0.1 a 0.2 mg es muy util para inducir ovulacion.
Los resultados son buenos cuando existe hipotiroidismo,
pero su administracion es por completo inadecuada en
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estados eutiroideos. Su empleo requiere vigilancia de
laboratorio para evitar persistencia del hipotiroidismo o
causar hipertiroidismo

6.2.5.2 Intervenciones en el estilo de vida

No podemos limitarnos a la terapia farmacologica, hay
que incidir positivamente en factores que influyan para
mejorar el prondstico en el tratamiento de la anovulacion
o que al menos permitan la posibilidad de tratarles con
menos dosis y reducir la probabilidad de complicacio-
nes. Entre otros: conservar un peso adecuado, evitar
tabaquismo y adicciones, evitar exceso de ejercicio y
automedicacion.

La anovulacion sola o asociada con otros factores es la
causa mas frecuente de infertilidad. Con mejores y mas
efectivos medicamentos para induccion de ovulacion hay
posibilidad de disefar tratamientos a la medida al contar
con presentaciones diversas. Ademas, con las técnicas
de reproduccién asistida se han generado importantes
conocimientos aplicables para inducir la ovulaciéon en
pacientes anovulatorias. Una forma practica de abordar la
anovulacion es dividir a las pacientes en grandes grupos
con base en sus caracteristicas clinicas y concentracion de
gonadotropinas, lo que permite seleccionar la mejor opcion
terapéutica para cada grupo y contar con alternativas en
casos de falla.
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Los impresionantes logros en investigacion farmacéu-
tica con tecnologia de ADN recombinante al sintetizar
FSH, LH y HCG, permiten disefiar protocolos terapéuticos
mas fisiologicos y efectivos, ajustados a la medida de las
necesidades individuales y con menor probabilidad de
complicaciones. Los nuevos farmacos pueden adminis-
trarse solos o combinados, de mayor o menor duracion,
con minimas dosis de solvente y dispositivos ingeniosos
para aplicacion subcutanea que dan comodidad e inde-
pendencia a las pacientes. Ademas, la disponibilidad de
agonistas y antagonistas de GnRH, asi como la posibilidad
de utilizar accion de LH con LHr, HMG o bajas dosis de
HCQG, sensibilizadores a accion de la insulina, agonistas
dopaminérgicos, inhibidores de aromatasas, etc., permite
mayores variantes de tratamiento y esquemas mas ami-
gables y menos demandantes, logrando un mejor control
sobre los ciclos con disminucion de los tiempos y costos
de los tratamientos de induccion de ovulacion y mejores
resultados cuando la seleccion es cuidadosa.

Especial insistencia se dedica a prevenir y reducir los
efectos colaterales secundarios a la induccion de ovula-
cion, en especial a los resultantes de hiperestimulacion
como el sindrome de hiperestimulacion ovarica y el em-
barazo multiple, sin olvidar los efectos a largo plazo de las
alteraciones hormonales secundarias a la anovulacion y las
especificamente relacionadas con el sindrome de ovarios
poliquisticos. Asi como a no inducir ovulacién sin un es-
tudio basico de la pareja que descarte factor espermatico
y obstruccion tubaria.
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Cuadro 1. Flujograma de la amenorrea

Prl 1
\% VI
FSH 1 NI 6. |
1] Adm. GnRH

Prl Prolactina
TSH Hormona estimulante del tiroides
P Progesterona
E Estrogeno
FSH Hormona estimulante del foliculo
GnRH Hormona liberadora del foliculo
S Sangrado
D Determinacion
NI Normal
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Prly TSH nl. Adm. P

d-FSH

]
n
1\

Vi
Vil
Vil

S No S. E+P

S No S.

Falla hipotalamica

Falla hipofisiaria

Falla ovarica

Falla de 6rgano blanco
Prolactinoma

Hiperprolactinemia funcional
Hipotiroidismo

Disfuncién hipotalamo - hipofisiaria
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Causa mas frecuente de infertilidad

F. Gnico o asociado: 30-40%

Frecuente: oligopamenorrea

Corroboracion periddica

Factor de buen prondstico

Vida actual: mayor incidencia

Cronica
hipotalamica

Causa mas frecuente
de SAC

No anomalias
intrinsecas ovaricas

Potencialmente
reversible

Solteras activas,
intelectuales, bajo
peso, estrés,
adiccion,
farmacos,
ejercicio, etc.

Imperativo:
descartar
presencia

hipotalamica

Tumores, lesiones
no tumorales y
hereditarias

Diagnostico y tratamierito de la anovulacion (1)

Diagnostico y tratamiento de la anovulacion

Evaluacion basica inicial

Interrogatorio orientado

Menarca, patron menstrual,
obstétricos, quirurgicos, peso,
habitos, medicamentos, fam. etc.

Exploracion fisica dirigida

Biotipo, facies, érganos blanco
hormonales, bimanual, etc.

Tipos de anovulacion

Crénica
hipofisiaria

Hiperprolactinemia
tumoral o no
tumoral

S. Silla turca vacia

Hipopituitarismo
postnecrosis
aguda (Sheehan)

Lesiones
compresivas
no tumorales

Ej. Tuberculomas,
depdsitos grasa,
etc.

Deficiencia
aislada de
gonadotropinas
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Cr. mecanismos
RA inadecuada

Senales
inapropiadas para
el eje C-H-H

(1) SHGB,

(2) metabolismo y
produccion extra-
gonadal de
estrogenos

> Estrégenos
extraglandular

Obesidad

Sindrome ovarios
poliquisticos

Hiperprolactinemia
tumoral o no
tumoral

Endoc. -inmun.
-metabolica

Disfunciones
suprarrenales
(hipo o hiper)

Disfunciones
tiroideas
(hipo o hiper)

Ovario
refractario a
gonadotropinas
(S. de Savage)

Otros transtornos
sistémicos,
inmunoldgicos
y metabdlicos
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Estilo de vida Tratamiento Etiologia especifica
Detectar y tratar patologia agregada - FSH- estradiol basales
No
promocion
inespecifica Descartar contraindicaciones, embarazo e hiperplasia endometrial
de
ovulacion
Evaluacion de otros factores: masculino, tuboperitoenal, Cx
Grupo llI: Donacién de évulos y
Grupos |, Ily IV restitucion de estrogenos

Citrato de clomifeno

Tratamiento de eleccion

I

Aislado o en combinacion

|

|

Induccién de
ovulacién “pura”

En combinacion 1

|

I

HCG —
SOP l
l Corticoides
Integridad eje T
HH-gonadas y
reserva ovarica Agonistas

|

Programacion
de ovulacion
Ej. IUI

dopaminérgicos

1

[

Estimulacion
ovarica
controlada

Hormonas
tiroideas

I

[

Gonadotropina —_—

hipofisiaria

Estimulacion
ovarica minima

I

Progesterona

I

Metformina

Gonadotropinas hipofisiarias

[

Principal: Anovulacion grupo |
mayor frecuencia de SHO

I

GnRH (H. hipotalamica liberadora FSH-LH)

[

Agonistas de GnRH

I

Antagonistas de GnRH

[

Hipogonadismo inmediato pasajero
evitar el “flare up” de agonistas

|

Inhibidores de aromatasa

I

Letrozol 2.5/5 mg del 3 al 7
Anastrazol

Otros medicamentos
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