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Estimulación de la ovulación para la baja complejidad

Citrato de clomifeno
El citrato de clomifeno (CC) se une a los

receptores estrogénicos del hipotálamo. La
depleción de los receptores estrogénicos
genera un mecanismo compensatorio que
estimula la secreción endogena de gonado-
trofinas. Esto produce uno o más folículos
dominantes aumentando los niveles de
estradiol lo que desencadena el pico de LH y
la ovulación.

El CC es la droga de primera elección en
aquellos casos con niveles estrogénicos
endógenos adecuados. Dado que tiene
acción a nivel del hipotálamo, no puede
utilizarse en los casos de hipogonadismo
hipogonadotrófico. Ha demostrado ovula-
ción en el 80% de las mujeres de las cuales
la mitad han logrado el embarazo.

Indicaciones:

Anovulación: Existen muchas causas de
anovulación. Se deben descartar causas
como hipotiroidismo, tumores hipofisa-
rios, hiperprolactinemia, pérdida de peso
excesiva o entrenamiento físico muy inten-
so, desórdenes alimenticios, obesidad, sín-
drome de ovario poliquístico y falla ovári-
ca primaria. De ser posible, se debe realizar
el tratamiento específico según la etiología.

El CC es el tratamiento inicial para la
mayoría de las mujeres con oligo-anovula-
ción normoestrogénica.

Fase lútea inadecuada: Dado que el
cuerpo lúteo deriva del folículo ovulatorio,
su capacidad funcional depende, en parte,
de la calidad del folículo preovulatorio.

Coordinadora: Dra. Susana Kopelman,
Dras. Silvina Bozzini, Silvia Ciarmatori, Laura Elberger, Adriana Grabia, Marisa Geller, Laura
Kanzepolsky, y el Dr. Martín Vilela

Las disfunciones ovulatorias son una
causa muy frecuente de esterilidad. En
ausencia de otros factores, una correcta
inducción de la ovulación, restablece la
fertilidad de la pareja.

Las candidatas a una inducción de la
ovulación son aquellas mujeres anovulado-
ras con hipogonadismo hipogonadotrófico
(Grupo I de la Clasificación de la OMS) o
con hipogonadismo normogonadotrófico
normoestrogénicas (Grupo II de la
Clasificación de la OMS). Pero también, las
mujeres ovuladoras que presentan defectos
en la fase lútea, las parejas con esterilidad
sin causa aparente (ESCA) y las pacientes
que van a ser sometidas a una insemina-
ción intrauterina.

Por ende, el objetivo de la inducción-
estimulación de la ovulación va a depen-
der de si la paciente ovula o no. En las
pacientes anovuladoras el objetivo va a ser
el desarrollo monofolicular mientras que
en aquellas pacientes ovuladoras en las
que pretendemos mejorarles las chances
de embarazo el objetivo será el desarrollo
de 1-3 folículos capaces de ser fertilizados.

Los requisitos mínimos para realizar
una inducción - estimulación de la ovula-
ción para baja complejidad son: un esper-
mograma aceptable, una cavidad uterina
normal y al menos una trompa permeable.

Los fármacos más empleados son el
citrato de clomifeno y las gonadotrofinas.
También disponemos del tamoxifeno.
Recientemente, se han comenzado a utili-
zar los inhibidores de la aromatasa.



Los niveles de progesterona son mayores
luego del uso de CC comparado con un
ciclo espontáneo.

ESCA: Las parejas con esterilidad sin
causa aparente luego de haber hecho una
evaluación minuciosa, son candidatas a
recibir CC, especialmente si la pareja es
joven, con una esterilidad de corta dura-
ción o no se quiere comenzar con trata-
mientos más agresivos o más costosos. La
eficacia del CC se puede atribuir a la
corrección de una disfunción ovulatoria
mínima y/o a la ovulación de más de un
óvulo por ciclo.

Dosis:

Se administra por vía oral desde el 3˚ al
5˚ día del ciclo por cinco días consecuti-
vos. Se comienza con 50-100 mg/día. Si es
preciso, la dosis puede aumentarse progre-
sivamente en ciclos sucesivos a ritmo de 50
mg/día hasta un máximo de 200-250
mg/día pero no se recomienda la utiliza-
ción de dosis mayores de 100 mg/día.

Dado que un 10-20% de las pacientes
tratadas con CC no ovula, el agregado de la
hCG nos asegura la ovulación y nos permi-
te programar los coitos y/o una insemina-
ción intrauterina. Se debe indicar cuando
se presenta un folículo mayor a 20 mm de
diámetro.

Pacientes resistentes al CC:

Las pacientes que son resistentes al CC,
pueden responder a distintas drogas según
sus características.

Agentes insulinosensibilizadores:
Las mujeres con insulinorresistencia (IR)

se beneficiarán si realizan un cambio en el
estilo de vida, con una dieta hipocalórica y
la incorporación del ejercicio físico.
También se pueden utilizar agentes insuli-
nosensibilizadores. En aquellas pacientes
con síndrome de ovario poliquístico (SOP)
con IR se puede comenzar con metformina
(1000-2000 mg/día dividido en varias dosis
diarias) ya que restablece los ciclos y en
muchos casos induce la ovulación.

CC más glucocorticoides:
Algunas pacientes resistentes al CC

con niveles elevados de andrógenos de
origen suprarrenal, se pueden beneficiar
del agregado de glucocorticoides (dexameta-
sona 0.5 mg o prednisona 5 mg).

CC más Gonadotrofinas:
Algunas pacientes resistentes al CC o

con ESCA pueden beneficiarse del uso
combinado de CC y gonadotrofinas (hMG o
FSH purificada o recombinante). El trata-
miento debe individualizarse según las
características de la paciente y su evolu-
ción según el monitoreo ecográfico.

Monitoreo de ovulación:

Se debe realizar una ecografía basal al
comienzo del ciclo de estimulación para des-
cartar la presencia de un folículo residual
que pueda entorpecer la estimulación ovári-
ca. Luego se repite la ecografía transvaginal
en período preovulatorio para saber el
número y el tamaño de los folículos y eva-
luar el grosor y ecoestructura endometrial.
La ovulación generalmente se produce a los
5-10 días después de la última dosis de fár-
maco administrada. Se debería realizar una
ecografía en el día 15˚ - 16˚ para constatar la
rotura folicular y los cambios endometriales.

Resultados:

El tratamiento con CC induce la ovula-
ción en el 80% de las mujeres. Esta res-
puesta disminuye con el aumento de la
edad, del índice de masa corporal (BMI) y
de los andrógenos. La tasa de embarazo por
ciclo es del 15-22% en las pacientes que
responden al tratamiento. Cerca del 70-
75% de las pacientes anovuladoras que res-
ponden al CC logran el embarazo dentro de
los seis a nueve meses de tratamiento. La
incidencia de aborto es del 20%.

Efectos adversos:

El CC suele ser bien tolerado.

Sofocos (10%) que ceden al finalizar el
tratamiento.

Cambios en el humor

Alteraciones visuales (<2%) que obligan
a suspender el tratamiento

Mastalgia, dolor abdominal, náuseas (2-5%)

Efectos antiestrogénicos a nivel del moco
cervical (15%) y del endometrio (15%).
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Riesgos y complicaciones:

Embarazo múltiple: aumenta el riesgo
en un 8%

Síndrome de hiperestimulación ovárica:
extremadamente raro.

Sugerencias:

Utilizar en pacientes jóvenes normoes-
trogénicas normogonadotróficas.

Utilizar en pacientes con bajos recursos
económicos

Realizar la descarga con hCG para opti-
mizar el ciclo de estimulación

Gonadotrofinas (Gn):
Indicaciones:

A diferencia del tratamiento con CC que
requiere de la integridad funcional del eje
hipotálamo-hipófiso-gonadal, el uso de Gn
es independiente de estas estructuras y
proporciona un estímulo completo para los
ovarios. Por ende, son de primera elección
en los casos de hipogonadismo hipogona-
dotrófico.

También están indicadas en la oligoano-
vulación de origen hipofisario o hipotalá-
mico que no respondió al CC o en las
pacientes que ovularon con CC pero no
lograron un embarazo luego de 6 ciclos y
en los casos en que se realizará una insemi-
nación intrauterina.

Tipos de Gn:

Las Gn disponibles en el mercado son:
las obtenidas a partir de la purificación de
orina de mujeres posmenopáusicas (hMG),
la FSH purificada de origen urinario y la
FSH y la LH puras recombinantes obteni-
das en forma separada por ingeniería gené-
tica y la hCG.

Dosis:

La dosis y duración del tratamiento
deben ajustarse individualmente y en cada
ciclo de acuerdo a la edad de la paciente,
su BMI y su reserva ovárica y a la respues-
ta en ciclos previos.

El tratamiento comienza entre los días
2˚-5˚ del ciclo y se debe monitorear la ovu-
lación con ecografía transvaginal.

En pacientes menores de 35 años se
puede comenzar con 37.5-75 UI de FSH o
hMG. En los casos con mayor riesgo de
hiperrespuesta (mujeres jóvenes, con SOP
o con gran cantidad de folículos antrales en
fase folicular temprana) hay que prestar
particular atención y, de ser necesario, dis-
minuir la dosis de inicio.

A su vez, en mujeres mayores de 35 años
o con una reserva ovárica disminuida, con
una FSH basal elevada, se puede comenzar
con una dosis mayor (100-150 UI).

Cuando el folículo dominante llega a un
diámetro de 18 mm se realiza la descarga
con 5000-10000 UI hCG urinaria intramus-
cular o 250 mcg de hCG recombinante sub-
cutánea. Esto nos asegura la ovulación a
partir de las 36 horas aproximadamente de
aplicada la inyección.

Luego se indica progesterona microni-
zada por dos semanas, preferentemente por
vía vaginal, para asegurar el sostén de la
fase lútea.

Los casos de hipogonadismo hipogona-
dotrófico no pueden recibir únicamente
FSH pura, sino que se debe agregar hMG o
LH recombinante.

El objetivo es lograr entre 1-3 folículos
con un diámetro de 18 mm. Cuando la res-
puesta es exagerada, obteniéndose más de
4 folículos, se recomienda no realizar la
descarga y prohibir las relaciones sexuales
o cancelar la inseminación intrauterina
(IIU) para evitar el síndrome de hiperesti-
mulación y el embarazo múltiple.

Existen varios esquemas de estimula-
ción de la ovulación:

Step-up: incremento progresivo de la
dosis de Gn que permite llegar al umbral de
FSH en forma gradual. Indicado principal-
mente en mujeres con riesgo de hiperres-
puesta. Se puede comenzar con una dosis
inicial de 37,5-75 UI y ajustar según la res-
puesta observada durante el monitoreo del
ciclo por ecografía transvaginal.

Step-down: se comienza con una dosis
mayor que luego se disminuye. Esto simu-
laría los niveles fisiológicos de FSH.

Dosis fija durante toda la estimulación.
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Dosis:

Se utiliza una dosis entre 20-80 mg/día
por vía oral comenzando entre el 3˚-5˚ día
del ciclo por cinco días consecutivos.

Resultados:

El tamoxifeno tiene una tasa de ovula-
ción similar al CC (80%) y una baja tasa de
embarazo con una alta tasa de aborto (35%).

Efectos adversos:

El tamoxifeno suele ser bien tolerado
con una menor frecuencia de efectos adver-
sos que el CC.

A diferencia del CC, el tamoxifeno actúa
como agonista a nivel de los receptores
estrogénicos de la mucosa vaginal y el
endometrio lo que evita los efectos anties-
trogénicos a ese nivel.

Sugerencias:

El tamoxifeno no es una droga de primera
elección para la inducción de la ovulación.

Se puede considerar su utilización en
los casos en que se prefieran tener menores
niveles de estrógenos como ser las pacien-
tes con el antecedente de cáncer de mama.

Letrozole
El letrozole es un inhibidor de la aroma-

tasa que se ha utilizado recientemente para
la inducción de la ovulación. Produce un
aumento en la producción de FSH endóge-
na al disminuir la síntesis de estrógenos en
los ovarios y en los tejidos extraováricos.
Se lo puede usar en los casos resistentes al
CC por ser una droga barata, efectiva, que
se administra por vía oral y que no tiene
efecto antiestrogénico sobre el endometrio
ni sobre el moco cervical.

Dosis:

Se administra por vía oral desde el 3˚ al
5˚ día del ciclo por cinco días consecuti-
vos. La dosis ideal no ha sido establecida
aún. Se ha utilizado una dosis de 2,5
mg/día, 5 mg/día y 7,5 mg/día.

Resultados:

La aparición de Gn más purificadas hizo
suponer que los resultados mejorarían.
Aparecieron así, múltiples trabajos que com-
paraban las distintas preparaciones disponi-
bles en el mercado. Sin embargo, no se ha lle-
gado a demostrar, ni en trabajos bien diseña-
dos ni en meta-análisis, que la tasa de emba-
razo sea mayor con uno u otro preparado.

Lo que sí se ha mostrado en un meta-
análisis es que se logran mejores resultados
en los ciclos con inseminación intrauterina
con estimulación con Gn que sin estimula-
ción ovárica.

Independientemente del tipo de Gn uti-
lizada, se alcanza una tasa de ovulación de
más del 90%. La tasa de embarazo va a
depender de los antecedentes personales
de la paciente, el antecedente de embara-
zos previos, su edad, los años de esterili-
dad, el número de folículos con un diáme-
tro de 18 mm y el grosor endometrial.

Efectos adversos:

Riesgos y complicaciones:

Embarazo múltiple: aumenta el riesgo
en un 10-20%

Síndrome de hiperestimulación ovárica:
mucho más frecuente que con CC.

Sugerencias:

Adecuar el esquema según la paciente.

Realizar la estimulación ovárica con
monitoreo ecográfico.

Utilizar un esquema con dosis fija de Gn
con descarga de hCG.

El esquema de Step up y Step down se
reserva para las pacientes con SOP o ante-
cedente de hiperrespuesta.

Cancelar el ciclo con más de 4 folículos.

Tamoxifeno
El tamoxifeno, al igual que el CC, es un

modulador selectivo del receptor de estró-
genos (SERM) que se puede utilizar para la
estimulación ovárica. Se une al receptor de
estrógenos en el hipotálamo lo que genera
una disminución en los niveles de estróge-
nos con el eventual aumento en la secre-
ción de gonadotrofinas.
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Resultados:

Se observó una tasa de ovulación del
75% y de embarazo del 11-17%.

Efectos adversos:

A diferencia del CC, el letrozole no
tiene el efecto adverso sobre el grosor
endometrial. Como no produce un down-
regulation de los receptores de estrógenos,
tiene una acción rápida y reversible lo que
permite que el endometrio tenga una buena
respuesta al aumento de los estrógenos en
la fase folicular tardía.

Letrozole más Gonadotrofinas:
Al igual que con el CC, se puede utilizar

junto con las gonadotrofinas (HMG o FSH
purificada o recombinante) para disminuir
la cantidad de ampollas de Gn sin bajar el
número de folículos preovulatorios y aba-
ratar el costo del tratamiento.

Sugerencias:

La falta de trabajos prospectivos y ran-
domizados con un gran número de pacien-
tes no nos permite establecer un consenso
para su utilización. Se requieren más datos
para poder determinar su mejor uso y
seguridad.
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