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Resumen

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) constituye uno de los principales factores
desencadenantes de la infertilidad femenina, caracterizada por irregularidades en la
ovulacion y desbalances hormonales. Recientes avances en la induccion de la ovulacion han
mostrado promesa en el tratamiento de mujeres infértiles con SOP, requiriendo una
actualizacion en la practica clinica.

Analizar y sintetizar los Gltimos avances en métodos de induccion de ovulacion para mujeres
con SOP, enfocandose en la eficacia, seguridad y repercusiones clinicas.

Se realiz6 una revision exhaustiva de literatura médica desde 2018 hasta 2023, utilizando
bases de datos como PubMed, Scopus y Cochrane. Se incluyeron estudios clinicos, revisiones
sistematicas y metaanalisis enfocados en la induccidon de ovulacion en mujeres con SOP.
Los resultados de esta revision revelan una variedad de enfoques en el tratamiento del SOP.
El citrato de clomifeno se destaca como una opcidn de primera linea efectiva para estimular
la ovulacion, pero no todas las pacientes responden favorablemente a este medicamento. La
combinacion de metformina y clomifeno se ha utilizado para optimizar las tasas de ovulacion
y gestacion, especialmente en mujeres mayores y obesas con SOP. Ademas, se observo que
letrozol es una alternativa farmacologica efectiva, con una menor incidencia de efectos
secundarios.

La induccién de ovulacion en mujeres con SOP ha evolucionado significativamente, con un
enfoque creciente en tratamientos personalizados. La integracion de nuevas terapias ofrece
esperanza, aunque se requieren mas investigaciones para optimizar los protocolos de

tratamiento y minimizar riesgos asociados.

Palabras clave: Sindrome de Ovario Poliquistico; Induccién de la Ovulacion; Infertilidad

Femenina; Metformina; Gonadotropinas
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Abstract

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) constitutes one of the primary triggers of female
infertility, characterized by ovulation irregularities and hormonal imbalances. Recent
advancements in ovulation induction have shown promise in treating infertile women with
PCOS, necessitating an update in clinical practice.

To analyze and synthesize the latest advancements in ovulation induction methods for
women with PCOS, focusing on efficacy, safety, and clinical implications.

A comprehensive review of medical literature from 2018 to 2023 was conducted using
databases such as PubMed, Scopus, and Cochrane. Clinical studies, systematic reviews, and
meta-analyses focusing on ovulation induction in women with PCOS were included.

The findings of this review reveal a variety of approaches in PCOS treatment. Clomiphene
citrate stands out as an effective first-line option for ovulation stimulation, but not all patients
respond favorably to this medication. The combination of metformin and clomiphene has
been used to optimize ovulation and pregnancy rates, especially in older and obese women
with PCOS. Additionally, letrozole was observed as an effective pharmacological alternative
with a lower incidence of side effects.

Ovulation induction in women with PCOS has significantly evolved, with a growing focus
on personalized treatments. The integration of new therapies offers hope, although further
research is needed to optimize treatment protocols and minimize associated risks.
Keywords: Polycystic Ovary Syndrome; Ovulation Induction; Female Infertility;

Metformin; Gonadotropins

cam\/0/.8-N° 1, 2024, pp. 4384-4402 Journal Scientific MQRInvestigar



Vol.8 No.1 (2024): Journal Scientific ‘ﬁalnvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.1.2024.4384-4402

Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) fue descrito inicialmente por Stein y Leventhal en
1935 (Chen, J. et al., 2020), es una endocrinopatia habitual en mujeres en edad productiva.

Se caracteriza por disfuncion del eje hipotaldmico-hipofisario-ovarico y alteraciones
metabolicas, como hiperandrogenemia e hiperinsulinemia (Frontiers, 2023). La induccion de
la ovulacion (OI) es un enfoque terapéutico primordial para la infertilidad asociada con SOP.

Tradicionalmente, se ha utilizado clomifeno (CC) como terapia de primera linea, pero
recientemente el letrozol ha ganado popularidad debido a su mayor eficacia en la induccion
de la ovulacion (Frontiers, 2023). La conexion entre los niveles de hormona luteinizante (LH)
y los resultados reproductivos durante la OI, particularmente con el uso de letrozol, ha sido
un area de investigacion activa, con estudios recientes explorando el impacto de la
hipersecrecion de LH en estos resultados (Fu, W., & Kuang, Y. 2023).

El SOP se diagnostica clinicamente mediante la existencia de dos de los tres criterios como
minimo de Rotterdam: oligoanovulacion, hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos en
ultrasonografia (AAFP, 2023). Las manifestaciones incluyen hirsutismo, acné, menstruacion
anovulatoria, disglucemia, dislipidemia, obesidad y un aumento del riesgo de patologias
cardiovasculares y malignidades sensibles a hormonas, como el cancer de endometrio.

Ademas, las muejres con SOP tienen un elevado riesgo de depresion y apnea obstructiva del
suefio, lo que subraya la importancia de un enfoque terapéutico integral (Williams, T., Moore,
J. B., & Regehr, J. 2023) (Gao, Y. et al., 2022).

Esta condicion se asocia con sintomas de hiperandrogenismo, periodos menstruales
irregulares y resistencia a la insulina. Las pacientes con SOP tienen un elevado riesgo de
problemas como infertilidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (DM2). Los
sensibilizadores de insulina han sido uno de los moduladores metabdlicos mas comunes,
aunque su efectividad ha sido variable. La resistencia a la insulina es central en la
fisiopatologia del SOP, con metformina y tiazolidinedionas siendo efectivas. En el manejo
del SOP, las estatinas y los incretinos son terapias mas nuevas con objetivos metabdlicos
claros. Otros tratamientos clinicos alternativos y reciprocos, como la vitamina D, la acarbosa
y el mioinositol, también han demostrado ser utiles (Zehravi, M. et al, 2021).

En un estudio basado en los habitantes de EE. UU., se estimo¢ la incidencia, prevalencia y
tendencias del SOP por edad, raza y etnia, y tipo de proveedor diagnostico. Entre 177,527
pacientes elegibles que contribuyeron con 586,470 anos-persona, se identificaron 2,491 casos
incidentes de SOP. La incidencia media fue de 42.5 por 10,000 afos-persona, con tasas
estables a lo largo del tiempo, pero aumentando en individuos de 16 a 20 afios y
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disminuyendo en aquellos de 26 a 30 afios. La prevalencia fue del 5.2%, casi el doble de las
estimaciones publicadas previas en EE. UU. (2.9%). La incidencia del SOP en EE. UU. fue
4 a 5 veces mayor que la reportada para el Reino Unido. Las tasas temporales no parecian
estar significativamente influenciadas por la raza, etnia o tipo de proveedor (Yu, O.et
al.,2023).

El SOP se caracteriza por periodos poco frecuentes o ausentes debido a la anovulacion, lo
que puede conducir a la infertilidad. Se asocia a menudo con problemas como la obesidad y
la DM2 (Najafi, P. et al.,2020). Los métodos diagnosticos actuales se enfocan en identificar
estos sintomas clinicos y en realizar pruebas hormonales y ecogréficas para confirmar la
presencia de caracteristicas poliquisticas en los ovarios (Weiss N. et al., 2019). Existen varios
sistemas de clasificacion del SOP, pero el mas utilizado es el criterio de Rotterdam de 2003,
en el que deben cumplirse 2 de 3 criterios: oligo/anovulacion, signos clinicos o bioquimicos
de hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos en la ecografia. Posteriormente, se sugirio
centrarse mas en el aspecto ecografico de los ovarios poliquisticos, en particular el nimero
de foliculos antrales en cada ovario y la hormona antimiilleriana (HAM) (Tanbo, T. et al.,
2018) (Wang, R. et al, 2019).

El tratamiento se basa en dos principales lineas de tratamiento: el uso de gonadotropinas y la
administraciéon de metformina. Las gonadotropinas se emplean como segunda opcion
terapéutica en mujeres con SOP que no muestran respuesta al citrato de clomifeno, un
farmaco de primera linea (Jie, L. et al., 2018). Estudios recientes han comparado diferentes
tipos de gonadotropinas, como la FSH recombinante (FSHr) y las gonadotropinas de origen
urinario, sin encontrar diferencias significativas en las tasas de nacimientos vivos,
gestaciones multiples, embarazos clinicamente confirmados y abortos espontaneos. Por otro
lado, la metformina, un sensibilizador de la insulina, ha mostrado ser beneficiosa en
comparacion con el placebo para aumentar las tasas de nacidos vivos, aunque con un aumento
en los efectos secundarios gastrointestinales. Los estudios comparativos entre la metformina
y el citrato de clomifeno han mostrado resultados inconsistentes, particularmente en mujeres
obesas, donde la metformina parece ser menos efectiva (Sharpe, A. et al.,2019).

La eleccion del tratamiento debe ser personalizada, teniendo en cuenta la respuesta individual
a los farmacos, la presencia de comorbilidades como la obesidad, y los efectos secundarios
potenciales. La metformina es particularmente Util en mujeres con resistencia a la insulina o
aquellas que no muestran respuesta adecuadamente al citrato de clomifeno. Las
gonadotropinas representan una opcion valida para aquellas que no reaccionan al tratamiento
de primera linea, aunque su uso debe ser cuidadosamente monitorizado debido a los riesgos
de hiperestimulacion ovarica y embarazos multiples. Esta investigacion, es necesaria para
abordar la alta prevalencia de este sindrome, mejorar las posibilidades de embarazo y reducir
los riesgos asociados. Ademas, la evolucion en los tratamientos y la significancia en la
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modificacion del estilo de vida hacen que esta actualizacion sea esencial para el tratamiento
adecuado de las mujeres con SOP que desean tener hijos.

Material y Métodos

Para desarrollar la metodologia de un articulo de revision bibliogréafica sobre la actualizacion
en la induccidn de la ovulacién en mujeres infértiles con SOP entre 2017 y 2023, se inicio
con la definicion de bases de datos médicas a consultar, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library, PsycINFO y CINAHL. Las palabras clave relevantes para la busqueda
fueron "ovulation induction", "polycystic ovary syndrome", "infertility", "gonadotropins", y
"metformin". Se establecieron criterios de inclusion claros, como estudios publicados entre
2018 y 2023, ensayos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas, metaanalisis y
estudios observacionales enfocados en mujeres con SOP. Los criterios de exclusion fueron
estudios en idiomas distintos al inglés o espafiol, estudios con poblaciones no humanas,
articulos de opiniéon o editoriales sin datos empiricos, y estudios que no aborden
especificamente la induccion de la ovulacion en el SOP. La busqueda de informacion fue
sistematica y exhaustiva, utilizando combinaciones de las palabras clave en cada base de
datos y ajustando los filtros segtn los criterios de inclusion y exclusion. Aunque el foco
principal trato publicaciones recientes, se consideraran también referencias anteriores por su
relevancia tedrica y contribucion significativa al campo. Fue importante realizar un
seguimiento de los estudios citados en los articulos relevantes para no omitir informacion
crucial. Una vez recopilados los datos, se procedi6 a un analisis exhaustivo de la validez de
la investigacion. Los resultados se sintetizaron y fueron presentados de manera coherente,
destacando hallazgos clave, tendencias y posibles areas para investigacion futura. Ademas,
se debe discutio sobre sus limitaciones y recomendaciones. Esta metodologia garantizo una
revision comprensiva y actualizada, proporcionando una base so6lida para decisiones clinicas
y orientaciones futuras en la investigacion.

Resultados

Factores de riesgo

= Obesidad

= Tabaquismo

= Sindrome metabolico

= Antecedentes familiares: existe una predisposicion genética en algunos casos, por lo
que tener familiares con SOP puede aumentar el riesgo.

= Resistencia a la insulina: la insensibilidad a la insulina, cominmente vinculada con
el SOP, puede incrementar la probabilidad de padecer diabetes tipo 2 y otras
complicaciones de salud".
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= Niveles hormonales anormales: desequilibrios hormonales, como niveles elevados de
andrégenos.

= Sintomas clinicos: presentar sintomas clinicos del SOP, como ciclos menstruales
irregulares o la presencia de quistes en los ovarios.

= Sedentarismo y dieta poco saludable

= Edad: aunque el SOP puede ocurrir en cualquier edad reproductiva, las mujeres
jovenes tienen un mayor riesgo de desarrollarlo.

= Historial de enfermedades metabolicas: tener antecedentes de enfermedades
metabolicas, como diabetes gestacional, asimismo, puede incrementar el riesgo de
SOP.

= Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (Smithson, D. Vause, T., & Cheung, A.
2018) (Gaitan, E. S. 2019).

Manifestaciones clinicas

= Disfuncion Menstrual: el SOP se caracteriza a menudo por irregularidades
menstruales, que generalmente comienzan en la etapa peripuberal. Las mujeres con
SOP pueden experimentar oligomenorrea (menos de nueve periodos menstruales al
afio) o, con menos frecuencia, amenorrea (ningun periodo menstrual durante tres
meses consecutivos o0 mas). Los patrones menstruales pueden volverse mas regulares
después de los 40 afios.

= Hiperandrogenismo: el hiperandrogenismo en el SOP puede manifestarse como
signos clinicos como hirsutismo (exceso de vello terminal en distribucién masculina),
acné y pérdida de cabello de patron masculino. También puede involucrar
concentraciones séricas elevadas de androgenos (hiperandrogenemia). La mayor
parte de las mujeres con SOP exhiben manifestaciones clinicas y bioquimica de
hiperandrogenismo. El exceso de andrégenos severos (virilizacion) es raro, pero
puede sugerir otras condiciones subyacentes.

= Hirsutismo: el hirsutismo es la presencia de exceso de vello terminal en distribucion
masculina. Puede aparecer sobre el labio superior, el mentdn, la zona periareolar, el
mediosterno y a lo largo de la linea alba del abdomen inferior. El grado de hirsutismo
puede variar entre diferentes grupos raciales.

= Ovarios Poliquisticos: la apariencia tipica de ovarios poliquisticos se puede observar
mediante ecografia transvaginal (TVUS) en muchas mujeres con ciclos menstruales
irregulares e hiperandrogenismo. Sin embargo, esta apariencia en la ecografia no es
especifica del SOP y también puede observarse en mujeres con ciclos menstruales
normales.

= Problemas Metabolicos/Riesgos Cardiovasculares: muchas mujeres con SOP tienen
sobrepeso u obesidad. La insensibilidad a la insulina es prevalente tanto en mujeres
delgadas como en mujeres con sobrepeso que sufren de SOP. Esta condicion
incrementa la probabilidad de desarrollar diabetes tipo 2. E1 SOP también puede estar
vinculado con una mayor predisposicion a enfermedad coronaria, aunque los datos
son ambiguos.

= Otras Manifestaciones Clinicas: el SOP est4 relacionado con la esteatohepatitis no
alcoholica (una afeccion hepatica) y la apnea del suefio obstructiva.
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= Trastornos del Estado de Animo: existen indicios que apuntan a una conexion entre
el SOP y trastornos del &nimo como la depresion y la ansiedad. E1 SOP también puede

afectar la calidad de vida y contribuir a trastornos alimentarios, como la bulimia
(Harada, M. 2022).

Patogénesis

El sindrome de ovario poliquistico exhibe una naturaleza variada y compleja. Se ha asociado
el hiperandrogenismo, la disfuncién ovulatoria, la pulsacion anormal de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) y la subsiguiente secrecion inusual de gonadotropinas,
asi como la resistencia a la insulina, en la fisiopatologia del SOP. Estos factores interactiian
y se potencian mutuamente. La disfunciéon ovarica involucra la hipersecrecion de
andrégenos, que se asocia con un crecimiento folicular aberrante y disfuncion ovulatoria,
causando ovarios poliquisticos. Altas concentraciones de la hormona anti-Miilleriana
(AMH), secretada por foliculos prepequefios que se acumulan en los ovarios de pacientes
con SOP, empeoran atin mas la disfuncion ovarica al alterar el microambiente folicular y/o
la pulsacion de GnRH. La hiperandrogenemia causa una desregulacion en la secrecion
pulsatil de GnRH, que puede explicarse en parte por retroalimentacion negativa o positiva
aberrante de progesterona y estrogeno, provocando la secrecion anormal de gonadotropinas
y, especificamente, una secrecion excesiva de LH.

Concentraciones elevadas de LH y el desequilibrio resultante en la relacion LH/FSH
intensifican la alteracion del crecimiento folicular, asi como la sobreproduccion de
andrégenos por parte de las células de la teca. La resistencia a la insulina constituye otro
componente clave en la fisiopatologia del SOP, aunque no esta contemplada en los criterios
diagnosticos. Esta resistencia se manifiesta en tejidos sensibles a la insulina, como el higado
y el musculo, y estd asociada con la adiposidad visceral y la disfuncion de los adipocitos. La
sobreproduccion de androgenos eleva la resistencia a la insulina, y la hiperinsulinemia, que
surge como resultado de esta resistencia, intensifica alin mas la secrecion de androgenos e
induce la sintesis de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) en el higado, lo que
aumenta la concentracion circulante de testosterona libre bioactiva y empeora los trastornos
relacionados con la hiperandrogenia.

El origen de este ciclo vicioso de trastornos que comprende la patologia del SOP sigue siendo
desconocido. La explicacion mas simple para este sindrome complejo y heterogéneo seria
que la hiperandrogenia es un factor predisponente, mientras que la insulino resistencia
desencadena el desarrollo del SOP. La hiperandrogenia surge de una disfuncion intrinseca en
las células de la teca y/o del eje hipotalamo-hipofisis-ovario, y se ve exacerbada por las altas
concentraciones de AMH. Tanto la hiperandrogenia como la resistencia a la insulina se
intensifican mutuamente: la sobreproduccion de androgenos conduce a la adiposidad visceral
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y a la disfuncién de los adipocitos, mientras que la hiperinsulinemia, provocada por la
resistencia a la insulina, impulsa la sintesis de androgenos en las células de la teca y regula
los efectos de las gonadotropinas en estas células (Harada, M. 2022).

Métodos diagndsticos

= Historia y Examen Fisico: comienza con una historia completa y un examen fisico.
La presencia de menstruacioén disfuncional y signos clinicos de hiperandrogenismo
(como acné, hirsutismo y alopecia de patron masculino) son indicadores clave. Una
historia de menstruaciones irregulares que comienzan en la adolescencia es comun.
Las mujeres con oligomenorrea a una edad posterior (>30 afios) son menos propensas
a tener SOP.

= Puntuacion de Ferriman-Gallwey: el grado de hirsutismo se puede evaluar mediante
la puntuacion de Ferriman-Gallwey durante un examen fisico. Esta puntuacion ayuda
a cuantificar la extension del exceso de vello corporal. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que la expresion del crecimiento del vello varia entre diferentes grupos
raciales.

* Pruebas Bioquimicas: dependiendo de la presentacion clinica, se pueden realizar
diversas pruebas bioquimicas para mujeres con:

% Hiperandrogenismo: se puede medir los andrégenos en suero, incluyendo
la testosterona total, para evaluar los sintomas hiperandrogénicos. Niveles
de testosterona total en suero por encima de un umbral especifico pueden
requerir una evaluacion adicional para posibles causas de
hiperandrogenismo.

Ciclos menstruales normales y sintomas hiperandrogénicos: la medicion
de la testosterona total en suero a menudo es suficiente.

Oligomenorrea y sintomas hiperandrogénicos: ademas de la testosterona
total en suero, se pueden realizar pruebas adicionales, como una prueba
de 17-hidroxiprogesterona matutina y analisis de laboratorio de estandar
para explorar otras causas de menstruacion irregular.

X/
L X4

X/
L X4

= Lamedicion de la testosterona libre y el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS)
no se recomienda de manera rutinaria, pero puede considerarse en casos especificos.

= 17-hidroxiprogesterona en Suero: esta prueba se recomienda para descartar la
hiperplasia suprarrenal congénita no clasica (NCCAH) debida a la deficiencia de 21-
hidroxilasa en mujeres con posible SOP. NCCAH puede tener una presentacion
clinica similar al SOP.

= Otras pruebas: en casos de oligomenorrea, pueden ser necesarias pruebas adicionales
para investigar otras causas de menstruacion irregular. Esto puede implicar analisis
para la gonadotropina corionica humana (hCG), prolactina, hormona estimulante de
la tiroides (TSH) y hormona foliculo-estimulante (FSH).

4392
Vol.8-N °1, 2024, pp. 4384-4402 Journal Scientific MQRInvestigar



Vol.8 No.1 (2024): Journal Scientific ‘ﬁalnvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.1.2024.4384-4402

= Hormona Antimiilleriana (AMH): las concentraciones séricas de AMH a menudo
estan elevadas en mujeres con SOP, pero el AMH no forma parte de la evaluacion de
laboratorio estandar para el SOP.

= Ecografia Transvaginal (TVUS): la TVUS se puede realizar para evaluar la
morfologia ovarica. Segun los criterios de Rotterdam, se consideran indicadores de
ovarios poliquisticos la presencia de 12 o mas foliculos pequefios en cualquier ovario,
con un didmetro entre 2 y 9 mm, y/o un incremento en el volumen ovarico (>10 mL).
Sin embargo, la TVUS no es necesaria si la paciente cumple con los criterios de SOP
segun otras caracteristicas clinicas.

= Analisis de la ovulacion: se emplean dispositivos de prediccion de la ovulacion para
identificar el incremento de la hormona luteinizante. Un andlisis de sangre para
detectar progesterona también puede indicar la ovulacion. Otros niveles hormonales,
como la prolactina, son también verificados.

= Prueba de progesterona: una medicion de progesterona plasmatica durante la fase
latea proporciona evidencia de ovulacion. Los valores mayores a 3,0 ng/mL indican
ovulacion presuntiva.

= Test de LH en orina: estos kits rapidos identifican el pico preovulatorio de la LH,
proporcionando informacion sobre la funcidon ovulatoria.

= C(Criterios de Rotterdam los mas utilizados. estos criterios necesitan la existencia de al
menos dos de tres caracteristicas: oligoanovulacion y/o anovulacién, manifestaciones
clinicas y/o bioquimicas de hiperandrogenismo, y ovarios poliquisticos observados
en ecografia (Kriedt, K. 2019). (Robert W. Rebar 2022) (Barbieri, R. & Ehrmann, D.
2022).

Tratamiento

Los tratamientos para la induccion de la ovulacion en mujeres con SOP incluyen diversas
opciones, cada una con sus propias caracteristicas y consideraciones.

* Clomifeno:

Clomifeno, un modulador selectivo de los receptores de estrogeno (SERM), ha sido la
principal eleccion durante muchos afios para inducir la ovulacion en mujeres con SOP. Su
modo de actuar se basa en inhibir los receptores de estrogeno en el hipotalamo, lo que resulta
en un aumento de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y, por consiguiente, a
un incremento en la produccion de FSH y LH.

Los efectos secundarios incluyen sofocos, nauseas, sensibilidad en los senos, mareos y vision
borrosa. Se suministra en una dosificacion de 50 mg diarios por 5 dias seguidos, comenzando
desde el segundo hasta el quinto dia del ciclo menstrual. La tasa de éxito en la induccion de
la ovulacion es del 70% al 90%, pero la tasa de embarazo es menor, alrededor del 30% al
40%. Algunas mujeres pueden ser resistentes al clomifeno, especialmente si tienen obesidad,
resistencia a la insulina y niveles elevados de andrégenos (Kuohung, W., & Hornstein, M.
2023) (Vyrides, A. E1 Mahdi, E., & Giannakou, K. 2022).
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= Letrozol:

Letrozol, un inhibidor de la aromatasa, suprime la secrecion de estradiol en el ovario y
aumenta la produccion de FSH al reducir la retroalimentacion negativa en el hipotdlamo. Se
prescribe en dosis de 2.5 mg una vez al dia durante 5 dias consecutivos, comenzando del
segundo al quinto dia del ciclo menstrual. Se ha observado que letrozol muestra tasas de éxito
similares o incluso superiores a las del clomifeno, con un menor riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica (OHSS) y gestas multiples. La efectividad en la induccion de la
ovulacion puede fluctuar, sin embargo, se ha comprobado su eficacia en mujeres con SOP
que no responden bien al clomifero (Vyrides, A. El Mahdi, E., & Giannakou, K. 2022)
(Franik, S.et al.,2022).

= Gonadotropinas:

Las gonadotropinas, como la hormona foliculo-estimulante o la hormona gonadotropina
menopausica humana (hMG), son una opcion de segunda linea cuando otros tratamientos no
tienen éxito. La FSH promueven el desarrollo directo de los foliculos en los ovarios.

Existe un mayor riesgo de Sindrome de Hiperestimulacion Ovérica (OHSS) y embarazos
multiples con este tratamiento. Se usan protocolos de dosis bajas para minimizar los riesgos
y se realiza un seguimiento cercano mediante ultrasonido (Kuohung, W., & Hornstein, M.
2023).

=  Metformina:

La metformina es un sensibilizador a la insulina que puede mejorar la respuesta a otros
tratamientos de ovulacion. No se ha determinado la dosis 6ptima de metformina para
restablecer la menstruacion ovulatoria. Los dos regimenes de metformina mejor estudiados
son 500 mg tres veces al dia (1500 mg diarios) y 850 mg dos veces al dia (1700 mg diarios).
Algunos clinicos llegan hasta los 2000 mg diarios. También pueden utilizarse preparados de
liberacion prolongada (comprimidos de 500 mg, administrando la dosis completa de 1500 a
2000 mg con la cena) Puede ayudar a las mujeres con SOP a ovular y mejorar las tasas de
embarazo, pero no se considera el tratamiento mas efectivo (Barbieri, R. et al., 2022).

= Técnicas de Reproduccion Asistida (ART):
Cuando otras terapias no tienen éxito, se pueden considerar métodos de reproduccion asistida
(ART), como la fertilizacion in vitro (IVF) o la inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI).
Las mujeres con SOP presentan un riesgo elevado de sindrome de hiperestimulacién ovarica
(OHSS) durante la estimulacion ovarica para IVF, por lo tanto, se deben seguir protocolos
meticulosos.

= Laparoscopia Ovdrica:
La perforacion laparoscopica de los ovarios (LOD) es una opcioén quirtirgica para estimular
la ovulacion en mujeres con SOP que no responden a otros tratamientos.
Se realizan perforaciones en la superficie de los ovarios para reducir la produccion de
andrégenos y restaurar la ovulacion. Tiene ventajas en términos de riesgo de OHSS y
embarazos multiples, pero también puede tener efectos secundarios y riesgos quirirgicos.
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» Cirugia Bariatrica:
Este procedimiento utilizado para perder peso, puede mejorar la funcion ovarica en mujeres
con SOP que tienen sobrepeso u obesidad. Se debe considerar como una opcién experimental
en casos especificos.

= Inositol y Vitamina D:
Suplementos de inositol y vitamina D se han estudiado en mujeres con SOP, pero la evidencia
es limitada y se considera terapia experimental.

= Terapias Alternativas:
La acupuntura y la medicina herbal china se han investigado como terapias complementarias,
pero la evidencia es de baja calidad (Cunha, A., & Pévoa, A. 2021) (Barbieri, R. & Ehrmann,
D. 2022) (Kuohung, W., & Hornstein, M. 2023).

Discusion

Basado en el estudio de la Universidad de Pekin sobre Metformina en SOP (2023) . Este
autor defiende el uso de la metformina, destacando su eficacia en optimizar los resultados de
fertilidad y endocrinos en mujeres con SOP. Subraya que la metformina ha demostrado ser
eficaz en regular la ovulacion y aumentar la tasa de concepcion, basado en un estudio de 12
semanas donde se observaron varios indicadores relacionados con la fertilidad en pacientes
con SOP tratadas con metformina.

Mientras que en otro estudio de Anuja Dokras sobre OCP vs Metformina en SOP (2023) .
argumenta a favor de un enfoque mas integrado, evaluando la combinacion de pildoras
anticonceptivas orales (OCP) y metformina. Presenta evidencia de que la asociaciéon de OCP
y metformina podria ser mas efectiva en el tratamiento del SOP, especialmente en mujeres
con sobrepeso/obesas. Destaca como esta combinacion puede afectar la prevalencia del
sindrome metabdlico, alterando el perfil de riesgo para el desencadenamiento de DM2 y
patologia cardiovascular.

Ambos autores reconocen la importancia de tratar el SOP no solo como un desafio
reproductivo sino también como parte de un contexto mas amplio que incluye riesgos
metabodlicos y endocrinos. Mientras el primer autor se centra en la metformina como un
tratamiento eficaz y bien establecido, el segundo autor propone una estrategia mas holistica
que también aborde los riesgos metabolicos asociados con el SOP. Estas opiniones reflejan
la necesidad de un enfoque personalizado en el tratamiento del SOP, donde se consideren
tanto los sintomas reproductivos como los riesgos metabodlicos y cardiovasculares a largo
plazo.

Michael F. Costello (2019), se centra en la terapéutica de la infertilidad en mujeres con SOP.
Su revision se basa en la evidencia mas actualizada y en un enfoque multidisciplinario que
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involucra a expertos médicos y a mujeres con SOP. El escritor subraya que cambios del estilo
de vida, como la disminuciéon de peso en mujeres con sobrepeso u obesidad, se establece
como la intervencion primaria. Esta estrategia se fundamenta en la premisa de que la
alteracion del estilo de vida puede restablecer la ovulacion y potenciar la fertilidad en este
grupo de pacientes. Ademas, el autor defiende la utilizacion de letrozol como tratamiento
farmacoldgico de primera instancia para la estimulacion de la ovulacion en mujeres con SOP.

Esta recomendacion se apoya en la eficacia comprobada del letrozol en comparaciéon con
otros agentes terapéuticos, como el citrato de clomifeno y la metformina. También se destaca
que el letrozol presenta una menor incidencia de efectos secundarios, lo que lo hace una
alternativa deseable para estas pacientes.

Mientras tanto Priyanka Prabhakar (2020) muestra los hallazgos de un estudio que examind
el uso de la mioinositol en mujeres con SOP infértiles. El estudio incluy6 dos grupos: uno
que recibidé mioinositol solo y otro que recibié mioinositol en combinacidon con metformina.

Los resultados mostraron tasas de embarazo clinico similares en ambos grupos después de 6
meses de tratamiento. Lo mas destacado de este enfoque es que la mioinositol se considera
una opcion efectiva como sensibilizador a la insulina para optimizar los parametros
metabolicos, hormonales y reproductivos en mujeres con SOP. Ademas, el grupo que recibid
mioinositol solo experimentd menos efectos secundarios, en su mayoria gastrointestinales,
en comparacion con el grupo de combinacion. Sin embargo, el autor reconoce que se
necesitan mas investigaciones con un nuimero mayor de participantes para confirmar
completamente el papel de la mioinositol como uUnico sensibilizador a la insulina en la
terapéutica de la infertilidad en mujeres con SOP.

Barbara Lawrenz (2023) en su articulo "Countercurrent Ovulation induction in anovulatory
infertility is obsolete" que el uso de la induccion de la ovulaciéon en la infertilidad
anovulatoria, particularmente en mujeres con SOP, ha quedado obsoleto. Sostienen que, a
pesar de que la induccion de la ovulacion con el objetivo de lograr un coito programado ha
sido un tratamiento ampliamente aceptado, la prolongada duracion del tratamiento, el
aumento de la edad materna y los efectos psicoldgicos negativos de este enfoque plantean
cuestionamientos sobre su eficacia y pertinencia en la era de las tecnologias de reproduccion
asistida avanzadas. Los investigadores indican que, en la actualidad, los tratamientos de
fertilizacion in vitro (FIV) individualizados, que incluyen estrategias como la segmentacion
del ciclo, la criopreservacion de embriones y la transferencia de un solo embrion en ciclos de
transferencia de embriones congelados, reducen significativamente el riesgo de embarazos
multiples, al tiempo que ofrecen tasas de embarazo comparables o superiores. Ademas,
destacan que estos tratamientos IVF son eficaces, con tasas de complicaciones bajas y un
tiempo reducido hasta el embarazo. Por lo tanto, argumentan que es momento de abandonar
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la inducciodn de la ovulacion como enfoque de primera linea en la infertilidad anovulatoria y
optar por tratamientos de FIV individualizados.

Por otra parte, en su articulo "Gonadotrofinas para la induccion de la ovulacién en mujeres
con SOP", Nienke S, et al., (2019) analiza la eficacia y proteccion de las gonadotrofinas como
opcidn secundaria para estimular la ovulacién en mujeres con SOP que no ovulan o no logran
concebir luego de recibir citrato de clomifeno. El estudio comprendi6 15 ensayos clinicos
con un total de 2387 mujeres, y compard distintos tipos de gonadotrofinas, tanto las derivadas
de la orina como la hormona foliculo-estimulante recombinante (rFSH).

Los resultados principales del estudio sugieren que podria existir poca o ninguna variacion
en la frecuencia de nacimientos vivos, la incidencia de embarazos multiples, la proporcion
de embarazos clinicos o la frecuencia de abortos espontaneos entre las gonadotrofinas
obtenidas de orina y la rFSH en mujeres con SOP. En comparacién con la continuidad del
tratamiento con citrato de clomifeno, el uso de gonadotrofinas resulté en un aumento en los
nacimientos vivos sin un incremento significativo en la tasa de embarazos multiples. Sin
embargo, las gonadotrofinas también se asociaron con mas embarazos clinicos y mas abortos
en comparacion con el citrato de clomifeno. Los autores sugieren que se deben realizar
investigaciones adicionales para evaluar la efectividad de las gonadotrofinas en la prevencion
de embarazos multiples mientras se mantienen altas tasas de nacimientos vivos.

Mientras que el articulo de Barbara Lawrenz aboga por abandonar la inducciéon de la
ovulacion en favor de tratamientos de FIV individualizados, el articulo de Nienke S, examina
la efectividad y seguridad de las gonadotrofinas como una opcion de tratamiento para las
mujeres con SOP que no responden al citrato de clomifeno. Ambos articulos ofrecen
perspectivas importantes sobre las opciones de tratamiento para la infertilidad relacionada
con el SOP, pero presentan argumentos diferentes en cuanto a la eleccion de tratamiento.

Recomendaciones:
Seglin la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Canada.

= La pérdida de peso, con un objetivo de IMC <35 kg/m2 y/o 5% a 10% del peso
corporal si se considera sobrepeso, se ha demostrado efectivo para restaurar ciclos
ovuladores y lograr el embarazo en individuos con SOP y debe ser la opcion de
primera linea. Sin embargo, la evidencia es limitada y no estd demostrada en estudios
de alta calidad (nivel de evidencia II-3A). Los individuos moérbidamente obesos
(indice de masa corporal > 40) deben buscar consejo especializado a través de la
referencia a proveedores calificados sobre las estrategias de pérdida de peso segura y
el riesgo de embarazo en esta condicion (nivel de evidencia I11-A).
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El citrato de clomifeno ha demostrado su efectividad en la induccion ovulatoria para
mujeres con SOP y, donde esté disponible, debe ser considerada la primera terapia
médica de primera linea. Los pacientes deben ser informados que existe un riesgo
aumentado de embarazo de gemelos o de ordenes superiores con la induccion
ovulatoria utilizando citrato de clomifeno (nivel de evidencia I-A).

La investigacion reciente ha demostrado tanto la efectividad como la seguridad del
uso de inhibidores de la enzima aromatasa en la induccion ovulatoria en pacientes
con SOP, especialmente en la poblacion obesa. Cuando el citrato de clomifeno no
est¢ disponible, el letrozol debe ser considerado como un agente inductor de
ovulacion oral después de aconsejar a los pacientes sobre su clasificacion como uso
fuera de etiqueta (nivel de evidencia I-B).

La combinacién de metformina con citrato de clomifeno puede aumentar la tasa de
ovulacion y la gestacion, pero no mejora significativamente la tasa de nacimiento en
vivo en relacion con el citrato de clomifeno solo (nivel de evidencia I-A). la
metformina puede agregarse al citrato de clomifeno en mujeres con resistencia al
clomifeno que son tanto mayores (edad > 28) con obesidad visceral (relacién de
cintura a cadera > (.85) (nivel de evidencia I-A).

En casos de sindrome de ovario poliquistico con ciclos anovuladores, los
gonadotropinos deben ser considerados como terapia de segunda linea para la
fertilidad. El tratamiento con gonadotropinos requiere de ultrasonido y monitoreo de
laboratorio y estd asociado a costos altos, riesgo de cancelacion debido al desarrollo
de ovario poliquistico superior a lo aceptable, riesgo de multiples gestaciones y
sindrome de hiperestimulacion ovaria (nivel de evidencia I1-2A).

En presencia de otras indicaciones para realizar laparoscopia, el drilling ovarico
laparoscopico puede ser una opcion en pacientes con SOP que no responden al
tratamiento con clomifeno y/o letrozol (nivel de evidencia I-A). Es importante
considerar los riesgos quirdrgicos y el potencial impacto negativo en la reserva
ovarica (nivel de evidencia III-A).

La fertilizacion in vitro debe ser reservada para mujeres con SOP que no tengan éxito
con la terapia con gonadotropinos o que tengan otras indicaciones para el tratamiento
de fertilizacion in vitro (nivel de evidencia II-2A) (Smithson, D. Vause, T., &
Cheung, A. 2018)

Conclusiones

El SOP es una de las causas mas comunes de infertilidad en mujeres en etapa fértil. La
induccion de la ovulacion se ha transformado en una tactica fundamental para abordar este
problema y ayudar a las mujeres con SOP a concebir. Sin embargo, la eleccion de la terapia
adecuada para la induccion de la ovulacion en estas pacientes puede ser un desafio debido a
la heterogeneidad de la enfermedad y las respuestas individuales.
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En términos de tratamientos de primera linea, el citrato de clomifeno ha demostrado ser
efectivo en muchas mujeres con SOP al estimular la ovulacion. Sin embargo, no todas las
pacientes responden a este medicamento, y algunas pueden experimentar efectos
secundarios, como adelgazamiento del endometrio.

Cuando el clomifeno no es efectivo o esta contraindicado, las gonadotrofinas se consideran
una opcion de segunda linea. Estas hormonas, ya sea en forma urinaria o recombinante,
pueden estimular los ovarios de manera mas directa. Sin embargo, su uso conlleva el riesgo
de hiperestimulacion ovarica y multiples embarazos, por lo que su administracion debe ser
cuidadosamente supervisada y ajustada segun la respuesta de cada paciente. Es importante
destacar que no existe un enfoque unico y universalmente aplicable en la terapéutica de la
infertilidad relacionada con el SOP. Cada mujer presenta una combinacion Uinica de sintomas,
caracteristicas hormonales y necesidades especificas, por lo que la eleccion del tratamiento
debe ser personalizada. La toma de decisiones clinicas debe basarse en una evaluacion
exhaustiva de cada caso, considerando factores como la edad, el indice de masa corporal, la
duracion de la infertilidad y otros aspectos clinicos relevantes.

En ultima instancia, se necesita mas investigacion clinica de alta calidad para comprender
completamente los pros y contras de las distintas opciones terapéuticas en mujeres con SOP.

Esto incluye la exploracion de nuevas terapias, como el uso de letrozol y metformina, asi
como la identificacion de marcadores predictivos que puedan ayudar a los médicos a tomar
decisiones mas informadas sobre la mejor estrategia de induccion de la ovulacion para cada
paciente con SOP. La gestion integral de la infertilidad relacionada con el SOP es un campo
en evolucion, y la atencidn individualizada sigue siendo fundamental para lograr tasas de
¢éxito Optimas en la concepcion y los embarazos saludables en esta poblacion de mujeres.
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