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RESUMEN

La infertilidad por anovulacién es una complicacién comun asociada al sindrome de ovario poliquistico.
La optimizacion de la salud constituye el primer paso en el abordaje de esta patologia, principalmente
con cambios en estilo de vida e indice de masa corporal 6ptimo. En lo referente a farmacoterapia, el
citrato de clomifeno es ampliamente utilizado a nivel mundial como primera linea para inducir la
ovulacién. No obstante, el letrozol y la metformina en combinacion con citrato de clomifeno, son terapias
con evidencia prometedora que han demostrado ser superiores al citrato de clomifeno en monoterapia,
en lo que respecta a fertilidad. Sin embargo, no existe consenso, y se siguen considerando terapias de
segunda linea. Las gonadotropinas exogenas y la perforacion laparoscopica del ovario son utilizadas
cuando hay resistencia a la primera linea. La fertilizacion in vitro es una opcidn cuando tanto la primera,
como la segunda linea, no son exitosas. Otros medicamentos se encuentran en estudio para determinar
su eficacia en esta patologia, como los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1y
esteroisémeros del inositol, empero, aun requieren estudios de mejor calidad.

PALABRAS CLAVE: anovulacion; infertilidad; sindrome de ovario poliquistico; clomifeno, letrozol.

ABSTRACT
Anovulatory infertility is a common complication associated with polycystic ovary syndrome. Health
optimization is the first step in the management of this pathology, specially focused on lifestyle changes
and optimal body mass index. About pharmacotherapy, clomiphene citrate is used worldwide as a first
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line treatment to induce ovulation. However, letrozol and a combination of clomiphene citrate plus
metformin have shown to be superior to clomiphene citrate in monotherapy, concerning fertility. These
are still considered second line treatment due to lack of consensus. Exogenous gonadotropins and
laparoscopic ovarian drilling are used when first-line treatment resistance is determined. Once first- and
second-line treatment have failed, in-vitro fertilization is an option. Other drugs are being studied to
determine their efficacy on this pathology, such as glucagon-like peptide 1 receptor agonists and inositol
stereoisomers, but higher quality studies are still required.

KEYWORDS: anovulation; infertility; polycystic ovary syndrome; clomiphene; letrozole.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ)
se considera el trastorno endocrino mas
comun entre las mujeres en edad
reproductiva. Se observa entre el 4% al 18%
de estas personas. Se cree que los
desordenes relacionados a la ovulacion
ocupan un 25-50% de las causas de
infertilidad femenina, y el SOPQ es
considerado una de las principales causas
de anovulacion, por ende, causa importante
de infertilidad (1-4). La anovulacion en sopq
es producto de una alteracién en el eje
hipotalamo-hipofisis-ovario. Se presenta
también hiperinsulinemia, la cual afecta el
desarrollo normal de los foliculos ovaricos y
genera un aumento en los niveles de
andrégenos, estrogenos y de globulina
ligadora de hormonas sexuales, y otros
mecanismos aun no bien establecidos (2,3).
Para el adecuado manejo, se busca primero
optimizar la salud de la paciente. Esto
mediante una mejoria del indice de masa
corporal, debido a la influencia del
sobrepeso u obesidad en la anovulacion.
Una vez que logrados estos cambios, se
opta por tratamientos de primera o segunda
linea para asi lograr la induccién de la
ovulacion. No obstante, si estas fallan o
existe otro componente asociado a la
subfertilidad presentada, existe la opcion de
terapias de reproduccion asistida (1). Este
articulo pretende revisar el tratamiento
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actualizado que forma parte del abordaje de
pacientes con infertilidad a causa de
anovulacién por SOPQ.

METODO

Se realiz6 una busqueda de articulos
cientificos, con prioridad a aquellos
publicados del 2015 al 2020, se utilizaron las
palabras clave “Sindrome de ovario
poliquistico”,  “infertilidad”,  “citrato  de
clomifeno”, “anovulacion” y “letrozol”, en las
siguientes bases de datos: ScienceDirect,
PubMed, Cochrane, SpringerLink, Sistema
de Bibliotecas Documentacion e Informacion
(SIBDI) de la Universidad de Costa Rica, la
Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad
Social (BINASSS) y SciELO. Se excluyeron
aguellos escritos publicados en idiomas
diferentes al espafiol o inglés, articulos no
referidos al tépico, articulos publicados
antes del afio 2010 o aquellos que no
contaran con el articulo en texto completo
pese a cumplir criterios de inclusion.
Finalmente, se incluyeron en esta revision,
31 articulos publicados del 2015 al 2020, y 5
articulos publicados del 2010 al 2015, que
cumplieron con los requisitos antes
descritos.

ETIOLOGIA

En el caso del SOPQ, la disfuncién ovarica
se havisto relacionada con una alteracion en



http://revistamedicasinergia.com/

Manejo de infertilidad por anovulacién en sindrome de ovario poliquistico - Dra. Fiorella Otoya Chaves, Dra. Stephanie Ledn Quirés

el eje hipotdlamo-hipofisis-ovario. Existe en
esta patologia un aumento en la frecuencia
de los pulsos de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH, por sus siglas en
inglés), aumento en los niveles de hormona
luteinizante y aumento en los niveles de
kisspeptina, todos siendo factores que se
favorecen la anovulacion (5).

La resistencia a la insulina se observa a
menudo en pacientes con SOPQ y puede
llevar a hiperinsulinemia, esto afecta el
desarrollo normal de los foliculos ovéricos y
se genera un aumento en los niveles tanto
de androgenos como de estrégenos.
Ademas, hay disminucibn en las
concentraciones de globulina ligadora de
hormonas sexuales (SHBG, por sus siglas
en inglés) que, sumado al aumento de la
hormona luteinizante, evitan la ovulacion.
Aunado a esto, la elevacién en niveles de
androgenos circulantes en ausencia de
ovulacion puede llegar a asociar hiperplasia
endometrial, resultando también en
infertilidad (6). También, se ha observado la
importancia de la elevacion en los niveles de
hormona anti-Milleriana (AMH, por sus
siglas en inglés) en estas pacientes que
padecen infertilidad, en ellas se encuentran
valores de 2 a 3 veces mayores de AMH que
en aquellas, por lo demés, sanas. La
capacidad de la AMH de regular de forma
negativa los foliculos principales es lo que le
da un papel significante en la subfertilidad
gue es consecuencia del SOPQ (7).

ABORDAJE ACTUAL PARA
INFERTILIDAD

Previo a iniciar farmacos en las pacientes
para tratar su subfertilidad, se debe buscar
optimizar su salud. Se recomienda lograr en
la paciente una mejoria o normalizacion en
el indice de masa corporal (IMC). Se debe
explicar a la mujer la importancia del control
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de su peso y cémo este esta influyendo en la
subfertilidad que padece. Posteriormente se
cuenta con terapias farmacolbgicas
aprobadas tanto para primera y segunda
linea, cuando estas han fallado en inducir la
ovulacion, o si se ha llegado a identificar otro
factor asociado a la subfertilidad que padece
la paciente, puede optarse por la fertilizacién
in-vitro (IVF, por sus siglas en inglés) (5,8).

Intervenciones no farmacoldgicas

Este es un factor determinante al abordar a
una paciente que padece infertilidad por
SOPQ, ya que se ha visto que estas mujeres
tienden a presentar menores tasas de éxito
que otras, no obesas, con este mismo
diagnéstico. Este exceso de peso conlleva a
anomalias  tanto  endocrinas como
metabdlicas que finalmente alteran el
funcionamiento normal de diversos érganos,
incluyendo los ovarios y la funcion
reproductiva tanto en hombres como en
mujeres (9). Se ha sugerido que con el
aumento en la grasa corporal y la disfuncion
del tejido adiposo que resulta del SOPQ,
aumenta la produccion de resistina y leptina,
y la concentracibn de adiponectina
disminuye. Esta dltima tiende a tener un
comportamiento asociado al IMC de la
persona, donde disminuye cuando existe
obesidad y se eleva con la pérdida de peso.
Ademas, la leptina se secreta en proporcion
con la masa adiposa (10).

Dentro de los efectos de la adiponectina, en
relacion con la infertilidad, se ha planteado
qgue puede tener accion en la produccién de
gonadotropinas a nivel del sistema nervioso
central y en el ovario regula factores
asociados a la ovulacién (11).

Por lo anterior, aunque un IMC normal seria
ideal, una pérdida de peso del 5-10% es
beneficiosa, con esta perdida de peso
corporal, se logren mejores resultados, que
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en pacientes con los mismos padecimientos
pero que persisten con obesidad o no
disminuyen su peso (5,12).

Tatamiento de primera linea

Los farmacos orales inductores de la
ovulacién ocupan el primer lugar en la lista
de tratamientos disponibles. Dentro de esta
categoria de farmacos, los mas utilizados
son clomifeno y letrozol (1,5).

e Citrato de clomifeno: el citrato de
clomifeno (CC) es un farmaco
antagonista competitivo de estrégeno,
gue al unirse y, por ende, bloquear los
receptores nucleares de esta hormona a
nivel hipotalamico, evita que se
interpreten correctamente los niveles de
estrogeno circulantes, por lo que de
forma compensatoria aumentan los
pulsos de hormona liberadora de
gonadotropinas. Con esto, se envia una
sefal a la hipdfisis para que se dé la
liberacion de gonadotropinas, este
estimulo causa un aumento en la
secrecion  de hormona  foliculo
estimulante y genera la ovulacion (1,2,5).
Este es el unico farmaco inductor de la
ovulacion aprobado por la
Administracibn de Medicamentos vy
Alimentos de Estados Unidos (FDA, por
sus siglas en inglés), y ha demostrado
alto porcentaje de éxito en diversos
estudios. Sin embargo, es importante
qgue el clinico tome en cuenta que,
paradojicamente, esta droga puede
dificultar la concepcién e implantacion
del cigoto, ya que su efecto no se limita
a los ovarios, sino que puede afectar
otros 6rganos. Un endometrio delgado y
moco cervical espeso son efectos del CC
en el utero que pueden jugar un papel a
favor de la subfertilidad en un subgrupo
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de mujeres, aun después de lograr la
ovulacién (2,5). Respecto a sus efectos
adversos, se reconocen los asociados a
un estado hipoestrogénico, alteraciones
visuales, mareos, ademas de la
posibilidad de inducir el desarrollo
multifolicular que, hasta en un 11%,
puede tener como consecuencia
embarazos mdultiples y en un porcentaje
aun menor puede culminar en un
sindrome de hiperestimulacion ovérica
(OHSS, por sus siglas en inglés). Estas
pacientes se benefician de un adecuado
monitoreo, el cual debe ser frecuente,
con lo que se podra suspender el
tratamiento si se detectan signos de una
respuesta excesiva y asi evitar estas
complicaciones (2,5,8).

Letrozol: inhibidor de aromatasa que
actia mediante dos mecanismos,
inhibiendo la conversion de
androstenediona a estrona y
testosterona a estradiol, ademas,
previene la biosintesis de estrégenos a
nivel sistémico. Es asi como se logra
generar una retroalimentacion hacia el
eje hipotadlamo-hipdfisis que resulta en
un aumento de las gonadotropinas y por
ende, en la induccién de la ovulacion.
Adicionalmente, este farmaco no tiene
efecto en el endometrio ni en moco
cervical (13). El riesgo de desarrollo
multifolicular en este caso es menor,
pues el sistema de retroalimentacion
entre el hipotdlamo y la hipdfisis esta
intacto, a diferencia de lo que sucede con
el CC, donde la inhibicién se da en los
receptores de estrégeno hipotalamicos

(5).

Citrato de clomifeno versus letrozol:
el citrato de clomifeno fue por muchos
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afos el medicamento de primera linea
para tratar la anovulacién inducida por
SOPQ que implica subfertilidad. Sin
embargo, en este momento se cuenta
con evidencia actualizada que apunta al
letrozol como posible farmaco de
primera linea (5).

Parece ser que esta droga tiene mayor
éxito en lograr embarazos con nacidos
vivos que el CC, esta conclusion esta
basada en ensayos controlados
aleatorizados con 2954 sujetos de
estudio. Ademas, existe evidencia
calificada de alta calidad que indica que
no existen diferencias significativas para
el riesgo de abortos espontaneos,
embarazos multiples ni teratogenicidad,
entre ambas drogas. Aunado a esto, la
vida media del letrozol es menor, por lo
gue se espera que se haya aclarado del
cuerpo previo a la implantacion evitando
los efectos observados en el moco
cervical y el endometrio con el CC (14).
Actualmente, algunos autores
recomiendan el letrozol como farmaco de
primera linea, y no el CC, a menos de
gue no se encuentre disponible o no se
tenga la capacidad de cubrir su costo
economico. Mientras que otros autores
aun consideran insuficiente la evidencia,
y discuten considerarlo como segunda
linea de tratamiento farmacoldgico,
cuando se haya presentado resistencia
al CC (5).

Un metandlisis de diciembre publicado
en el 2017 estudié 8 tratamientos para
inducir la ovulacibn en mujeres con
SOPQ, incluyendo 57 estudios y un total
de 8082 mujeres. Dentro de sus
conclusiones indican que tanto el
letrozol, como el CC méas metformina
tienen mejores resultados que el CC en
monoterapia, en términos de ovulacion y
embarazo. Por lo que, sustenta las
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recomendaciones de letrozol como
posible primera linea de tratamiento (15).

Tratamiento de sequnda linea

Este grupo de terapias son parte de las
opciones que actualmente se presentan a
las pacientes una vez que se ha
diagnosticado resistencia al CC. Dentro de
estas terapias las utlizadas son, la
metformina, gonadotropinas y la perforacion
ovarica laparoscopica (16,17).

e Metformina combinada con citrato de
clomifeno: este es un farmaco derivado
sintético de biguanida que se utiliza en
combinacién con el CC en las pacientes
resistentes a esta Ultima droga en
monoterapia. Aungue se ha estudiado el
papel de la metformina en monoterapia,
y pese a elevar las tasas de ovulacion,
no logra superar la eficacia del citrato de
clomifeno, el letrozol o la terapia
combinada de CC con metformina.
Empero, la terapia combinada con CC si
cuenta con evidencia que indica que
podria considerarse como terapia de
primera linea (15,18,19).

Respecto a su mecanismo de accién, se
debe mencionar el papel de la AMH en la
subfertilidad que se observa en
pacientes con SOPQ, ya que esta regula
de forma negativa los foliculos
principales. Las células de la granulosa
de los foliculos pre-antrales y antrales
pequefios son las encargadas
principales de la secrecion de la AMH. Se
ha documentado que las pacientes con
SOPQ pueden tener valores de 2 a 3
veces mayores que otras mujeres sanas
(7).

La metformina logra disminuir los niveles
de AMH, y esto se presume que esta
asociado a un mecanismo insulino-
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dependiente. La hiperinsulinemia se ha
relacionado con la elevacion de esta
hormona, y ademas se asocia con
anovulacion e hiperandrogenismo. Se
sugiere que la disminucion en la
concentracion de AMH se logra observar
a las 8 semanas de iniciado el
tratamiento y puede ser dependiente del
IMC de la persona; a mayor IMC, mayor
disminucion de dichos niveles (7).
También, la metformina logra aumentar
la producciéon de SHBG y disminuir la
circulacion de andrégenos, con lo que
mejora el funcionamiento de las células
de la teca y la granulosa. Asimismo, las
neuronas encargadas de liberar GnRH
regulan la fertilidad con un mecanismo
dependiente de proteina quinasa
activada por AMP (AMPK, por sus siglas
en inglés), que es inhibida por este
farmaco. Con ambos mecanismos
anteriores, también se podria lograr
mejorar la tasa de fertilidad en estas
mujeres gracias al uso de metformina.
Existe también evidencia de un posible
mecanismo mediado por la inhibicién del
complejo | mitocondrial que podria inhibir
directamente la esteroidogénesis a nivel
del ovario (6,20).

Ademas de su papel para lograr el
embarazo, se han reportado también
beneficios en continuar el tratamiento a
lo largo del embarazo en mujeres con
diagndstico de SOPQ. Un metandlisis del
2016 que incluyé 13 estudios y 1606
mujeres embarazadas con SOPQ,
concluyé que el uso de metformina
durante este periodo, podria reducir las
tasas de abortos espontaneos, parto
prematuro, y aumentar las posibilidades
de lograr un parto de término. Ademas,
logra reducir la incidencia de diabetes
gestacional e hipertension relacionada al
embarazo (21).
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Gonadotropinas: son hormonas
exbégenas utilizadas una vez que los
cambios en el estilo de vida y los
tratamientos orales no han sido exitosos
en lograr la ovulacion o embarazo. Estas
hormonas se derivan de extractos
urinarios o mediante  tecnologia
recombinante. Con la hormona foliculo
estimulante (FSH, por sus siglas en
inglés) exdgena se busca estimular la
proliferacion de las células de la
granulosa y el crecimiento folicular, y con
la hormona luteinizante (LH, por sus
siglas en inglés) se logra la produccion
de estradiol, ya que se secretan
andrégenos que seran aromatizados
posteriormente. Con esto se desea
promover el desarrollo de un Unico
foliculo maduro (22).

Respecto a las gonadotropinas urinarias
versus las recombinantes, parece existir
poca o nula diferencia en tasas de
embarazo, nacidos vivos, embarazos
multiples o pérdidas. Por lo que, de
acuerdo con la evidencia actual, no
existe ventaja significativa entre las
preparaciones utilizadas de
gonadotropinas respecto a la tasa de
embarazos logrados (22,23).

Segun concluyen Wang et al, en su
metanalisis, las gonadotropinas
representan una opcion efectiva de
tratamiento para lograr la ovulacién, sin
embargo, las probabilidades de
embarazos multiples son mayores que
las registradas con letrozol, citrato de
clomifeno y metformina. Por esto se
consideran como terapia de segunda
linea y no se recomiendan como un
adecuado abordaje medicamentoso
inicial. Sin embargo, otro estudio que
comparé el citrato de clomifeno en
monoterapia con las gonadotropinas,
reportd mayores tasas de embarazos
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con nacidos vivos sin aumentar la
incidencia de embarazos mdltiples, pero
si con mayores tasas de abortos
espontaneos (15,23).

Su seguridad se puso en duda ante la
preocupacion de aumento de
aneuploidias tras el uso de
gonadotropinas para inducir la ovulacion.
Sin embargo, un estudio prospectivo
observacional publicado en el 2019
indica que las tasas de aneuploidia
embrionaria no aumentan con el uso de
esta droga (24).

Cirugia  laparoscopica: es un
procedimiento quirurgico llamado
perforacion ovarica laparoscopica (LOD,
por sus siglas en inglés). Se cree que la
destruccién local de los foliculos y el
estroma ovarico produce una caida en
los niveles de andrdégenos e inhibina
séricos y locales, por lo que aumenta la
FSH permitiendo el desarrollo folicular
(25,26).

Segun una revisibn de Cochrane del
2019, que incluyé 38 ensayos con un
total de 3326 mujeres, concluyé con
evidencia de moderada calidad que este
procedimiento reduce el numero de
embarazos multiples. Ademas, con
evidencia de baja calidad indica que
comparado con otros abordajes, la
probabilidad de lograr un embarazo no
es diferente entre tratamientos. No se
obtuvo informacién respecto a las tasas
de abortos espontaneos, comparando
LOD con medicamentos para inducir la
ovulacion (25).

En la actualidad se cuenta con la opcién
de cirugia unilateral (ULOD) o bilateral
(BLOD). En torno a ambas técnicas se
han realizado estudios para determinar
cual es el mejor abordaje, con mejores
tasas de embarazos y menores efectos

Dr. Mauricio Rodriguez Morera

adversos. Un estudio del 2017 que
incluy6 8 articulos con 484 participantes
de las cuales 240 mujeres recibieron el
tratamiento con ULOD y 244 con BLOD.
Se concluyd, con evidencia de baja a
moderada calidad, que no existe
diferencia  significativa respecto a
nacidos vivos ni abortos espontaneos. Si
se encontraron diferencias respecto a
concentraciones de AMH y el conteo de
foliculos antrales (AFC, segun sus siglas
en inglés). En el caso de AMH es mayor
la reduccion en las pacientes que
recibieron ULOD, asimismo en este
grupo de pacientes se observé un mayor
AFC, ambos resultados reportados en el
seguimiento a los 6 meses (26).

Terapias complementarias y alternativas
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en estudio

Fertilizacion in vitro: el ndmero de
pacientes con SOPQ que estan
sometiéndose a terapias de
reproduccién asistida ha incrementado a
lo largo del tiempo. La fertilizacién in vitro
convencional y la técnica con inyeccién
citoplasmética de esperma (ICSl, por sus
siglas en inglés) son las principales
terapias utilizadas. En la técnica de ICSI
el proceso de fertilizacion se lleva a cabo,
principalmente, mediante maduracion in
vitro (IVM, por sus siglas en inglés)
(27,28).

Al comparar ambas técnicas, se tiene
gue la IVF convencional logra tasas de
embarazo, implantaciéon y, ndmero y
calidad de embriones mayores a las que
se obtienen con IVM. Sin embargo, la
IVM tiene la ventaja de evitar la
hiperestimulacion ovarica, tiene un costo
mas bajo y logra tasas de embarazo
aceptables, aunque menores a la técnica
convencional (27,28).



http://revistamedicasinergia.com/

Manejo de infertilidad por anovulacién en sindrome de ovario poliquistico - Dra. Fiorella Otoya Chaves, Dra. Stephanie Ledn Quirés

Respecto a la problematica de la
hiperestimulacion ovéarica y embarazos
multiples, actualmente se toma en cuenta el
namero de foliculos, los niveles de estradiol
sérico y la cantidad de ovocitos reclutados,
para intentar prevenir la respuesta
exagerada en los ovarios. Aunque se debe
tener claro que este sindrome puede ser
dificil de predecir y su severidad o necesidad
de hospitalizacion deben ser analizadas de
forma individual con cada paciente (29).

Por otra parte, el uso de metformina
asociado a esta técnica de reproduccién ha
reportado mejoria en el éxito de la IVF, asi
como mejoria de los sintomas del SOPQ, y
ademds, no asocia dafios teratogénicos.
También, la obesidad se ha relacionado con
mayores tasas de abortos espontaneos y
menores tasas de implantacion, embarazo
clinico, y partos. Por lo que se recomienda
fomentar la pérdida de peso en pacientes
obesas que desean optar por esta técnica de
reproduccion asistida (30-32).

e Agonista del receptor de péptido
similar al glucagén tipo 1 (GLP-1):
actualmente no se conoce el mecanismo
por el cual la capacidad de reproduccion
femenina se beneficia del uso de estos
farmacos, donde el mas utilizado es el
liraglutide. Algunos de los beneficios
descritos son, ciclos menstruales
regulares, aumento en la SHBG y una
disminucion en los niveles de
testosterona y el volumen de los ovarios
(32,33).

Un estudio del 2019, con evidencia de
baja a moderada calidad, demostré que
al compararse con metformina, los
agonistas del receptor de GLP-1 son
superiores en mejorar la sensibilidad a la
insulina. Se ha descrito también una
terapia combinada con metformina, con
la que se logra mayor pérdida de peso
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que con la metformina en monoterapia.
Esto se ve relacionado a un mecanismo
gue involucra el efecto del liraglutide a
nivel hipotaldmico, que produce una
reduccién en la ingesta de alimentos
(32,34).

Aln se requieren mas estudios, con
evidencia de mejor calidad, para
determinar el papel del liraglutide u otros
farmacos de la misma familia. Aunque la
evidencia clinica y experimental sugiere
gue si existe una asociacién entre la
obesidad, las alteraciones del GLP-1y la
patogénesis del SOPQ (33).

Mioinositol en combinacién con D-
chiro-inositol: el mioinositol y el D-
chiro-inositol son esteroisomeros del
inositol, y ambos funcionan como
mediadores de la accion de la insulina en
la célula (35).

En un estudio del afio 2017 donde se
utilizaron estas drogas en combinacion
como tratamiento de primera linea en
pacientes con SOPQ, se observé que
mejoran las concentraciones séricas de
andrégenos, también mejora la
proporcion de LH-FSH y se regulan los
ciclos menstruales. Se logré contribuir a
un aumento de la fertilidad, aunque adn
se requieren mas estudios con estos
farmacos (35).

Segun una revisibn de Cochrane del
2018, con 13 ensayos y 1472 pacientes,
donde se buscaba la existencia de
beneficios al tomar suplementos de
inositol en pacientes que se sometian a
IVF. Concluyeron que la evidencia es de
muy baja calidad. No se obtuvo datos
significativos respecto a diferencias en
tasas de nacidos vivos, embarazos
clinicos, tasas de aborto espontaneo o
embarazo multiple; al compararlo con la
terapia convencional utilizada en IVF.
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Por lo que respalda la necesidad de
nuevos y mejores estudios (36).

CONCLUSION

De acuerdo con la informacion disponible
actualmente respecto a la primera linea de
tratamiento, el letrozol y la combinacién de
CC con metformina, podrian ser la mejor
opcion, ya que se cuenta con evidencia que
indica que estos abordajes logran mayores
tasas de ovulacion y embarazo, con menor
riesgo de una respuesta exagerada y por
ende, menores tasas de embarazos
multiples y OHSS. De ambas alternativas, el
letrozol es el Unico con el que se han
demostrado mayores tasas de nacidos vivos,
en comparacion con el CC en monoterapia.
Sin embargo, pese a la prometedora
evidencia, ninguno ha sido aprobado para
reemplazar al CC en monoterapia como el
tratamiento de primera linea en muchos
paises y su uso se limita a segunda linea,
una vez que se haya presentado resistencia
al CC. Los tratamientos de segunda linea

Dr. Mauricio Rodriguez Morera

con gonadotropinas exégenas y LOD, son
eficaces en lograr ovulacion y embarazos
con nacidos vivos en tasas importantes. Sin
embargo, las mayores tasas de embarazos
mdltiples y respuesta ovarica exagerada, en
el caso de las gonadotropinas exdgenas, y la
naturaleza quirdrgica de la LOD, las
mantiene como opciones de segunda linea.
La IVF se contempla una vez que no se ha
tenido éxito con las terapias de primera y
segunda linea. Tanto la IVF convencional
como la ICSI cuentan con tasas de
embarazo aceptables, aungue mayores en
el caso de la terapia convencional. Ademas,
con la ICSI se evita la hiperestimulacion
ovarica y embarazos multiples.

Por ultimo, el mioinositol y los agonistas del
receptor de GLP-1, son alternativas
potenciales para el abordaje de estas
pacientes, pero adn requieren mas estudios
con evidencia de mejor calidad.

Las terapias antes descritas, tienen mayores
tasas de éxito cuando, previamente, se ha
logrado normalizar el IMC o al menos, lograr
una reduccion de peso de 5 a 10%.
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