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RESUMEN

La estimulación ovárica es determinante en la obtención de resultados en reproducción asistida. Las opciones varían desde el ciclo 
natural y de mínima estimulación hasta la estimulación convencional con gonadotropinas diversas y análogos de GnRH. La tendencia 
es regresar a esquemas más viables para evitar complicaciones, que sean a la vez cómodos y accesibles; esto no significa que haya 
que sacrificar la efectividad, sino que hay que hacer una buena selección de casos y diseñar esquemas terapéuticos a la medida 
de las pacientes. En este artículo se evalúan indicaciones, ventajas y desventajas de cada modalidad; se analizan controversias 
tanto en el uso de agonistas o antagonistas de GnRH, como de gonadotrofinas recombinantes o urinarias, y se señalan las nuevas 
preparaciones disponibles. Un punto fundamental es el uso de coadyuvantes en la estimulación, que bien seleccionados enriquecen 
el armamentario terapéutico y favorecen una mejor respuesta; entre ellos destacan los anticonceptivos orales, los estrógenos, los 
sensibilizadores a la acción de la insulina, los andrógenos, las sustancias androgénicas, los corticoides, el ácido acetilsalicílico, los 
inhibidores de fosfodiesterasa, los agonistas dopaminérgicos y la gonadotropina coriónica.
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ABSTRACT

Controlled ovarian stimulation is essential to obtain good pregnancy rates in assisted reproduction techniques. Options are natural 
cycle, minimal stimulation, traditional stimulation with gonadotrophins and GnRH analogs, with different regimes. There is a trend to 
practice a softer stimulation with less complications and more accessibility and comfort. However, we should not sacrifice efficiency, for 
that we have to select cases and design therapeutic modalities tailored to patient’s needs. We evaluate indications, advantages and 
disadvantages of each modality. Controversies are analyzed, including GnRH agonists versus antagonists, and recombinant versus 
urinary gonadotrophins. New commercial preparations are reviewed. Special emphasis is given to adjuvants like oral contraceptives, 
estrogens, insulin sensitizers, androgens, corticoids, acetyl salicylic acid, phosfodiesterase inhibitors, dopaminergic agonists and 
chorionic gonadotrophin.
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La estimulación ovárica controlada ha pasado 
por fases que conviene analizar.1 El primer 
nacimiento por fertilización in vitro, en 1978, 
se logró en un ciclo natural. Las bajas tasas 

de embarazo ocasionaron que en 1982 se empezara a 
practicar la estimulación ovárica controlada, al inicio 
con mínima estimulación con citrato de clomifeno, 

complementado con HMG y HCG. Un problema fre-
cuente en este tipo de esquemas es que provocaba picos 
prematuros de LH, que cancelaban los ciclos en 20 a 
30% de los casos. En la década de 1990, la aparición de 
análogos de GnRH, en un principio agonistas, disminu-
yó la luteinización prematura al 2%, pero la supresión 
hipofisaria era tan acentuada en los ciclos largos, que se 
empezaron a requerir dosis más altas de gonadotropinas, 
lo cual fomentó complicaciones como el síndrome de 
hiperestimulación ovárica y los embarazos múltiples, 
con secuelas graves, en especial los de alto orden fetal. 
Esto explica la tendencia a recurrir a los ciclos naturales 
o con estimulación mínima, y se aúna a la necesidad de 
lograr endometrios más receptivos fisiológicamente. Se 
procura transferir menos embriones y mejorar esquemas 
de selección y criopreservación embrionaria. En los 
ciclos actuales de mínima estimulación, un excelente 
coadyuvante son los antagonistas de GnRH. Es necesario 
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reevaluar las evidencias respecto a cuándo utilizar una u 
otra modalidad terapéutica y cuál es su efectividad.

CICLO NATURAL

Las razones para preferir el ciclo natural son: evitar ries-
gos de hiperestimulación ovárica y embarazos múltiples, 
y reducir costos, ya que no se gastaría en medicamentos. 
Un metanálisis de 20 estudios, que conjuntó 1,800 ciclos, 
mostró que sólo llegaron a transferencia 819 (45.5%), 
y se lograron 129 embarazos; lo que da una tasa por 
ciclo de 7.2%, y por transferencia de 15.8%.2 Debido a 
los malos resultados, se pensó utilizar esta modalidad 
en pacientes con baja respuesta. Se creía que este tipo 
de pacientes iba a tener un pronóstico similar con o sin 
estimulación. Las conclusiones de diferentes estudios 
fueron controvertidos; en la mayor parte de los que 
arrojaron resultados aceptables, se usó como criterio 
de baja respuesta una media de FSH que daba un rango 
muy amplio de valores basales; por ejemplo: valor basal 
promedio de 12, con límites de 7 y 17, lo cual induda-
blemente incluía a pacientes con mejor pronóstico. En 
un estudio3 prospectivo controlado, con asignación al 
azar, en el que se tomó como límite inferior de FSH 
un valor superior a 12 (media 21) en pacientes que no 
aceptaban donación de óvulos y habían tenido uno o más 
ciclos con baja respuesta a altas dosis de estimulación, se 
utilizó un ciclo natural modificado como último recurso 
previo a la donación. El estudio incluyó 78 ciclos; en 
25 de ellos (32.1%) no hubo desarrollo folicular; en 9 
(16.9%) de los 53 restantes no se encontraron óvulos en 
la aspiración folicular. En los 44 en donde sí se obtu-
vieron, pudieron realizarse 19 transferencias (43.2%). 
No se logró ningún embarazo en los 78 ciclos. En este 
estudio efectuado en pacientes con baja respuesta, se 
le denominó ciclo natural modificado a la dosis de 100 
UI diarias de FSHr, antagonista de GnRH en esquema 
fijo a dosis diarias de 0.25 mg y 10,000 UI HCG para 
el disparo, lo cual, para muchos, es un ciclo de mínima 
estimulación. De todo esto se concluye que el ciclo na-
tural se acompaña de tasas de embarazo mínimas (7%), 
las cuales son similares en pacientes con baja respuesta 
si los criterios de inclusión no son estrictos, mientras 
que con criterios estrictos los resultados son nulos. Por 
todo ello, el ciclo natural se ha restringido a pacientes 

con contraindicaciones para la estimulación ovárica (que 
tengan neoplasias estrógeno-dependientes que requieran 
quimio o radioterapia), en quienes se prefiere la captura 
ovular en ciclos sin estimulación para maduración in 
vitro y vitrificación posterior.4 La maduración in vitro 
también se utiliza cuando hay síndrome de ovarios po-
liquísticos, con ciclo natural complementado con HCG 
para el disparo, en especial en donadoras de óvulos o 
pacientes con alto riesgo de padecer síndrome de hiper-
estimulación ovárica. Las tasas de embarazo con óvulos 
así obtenidos son cada vez mayores, aunque todavía no 
alcanzan las que se logran con los óvulos maduros. Una 
experiencia inicial con ciclo natural publicada por este 
grupo5 reportó resultados alentadores (Cuadro 1) que se 
han mantenido al aumentar el número de casos.

Cuadro 1. Maduración in vitro: una alternativa de bajo costo que 
minimiza riesgos en reproducción asistida

Número de pacientes 14
Número de ovocitos 210 (17 ± 13)
Tasa de maduración 55.7% (117/210)
Tasa de fertilización 88.8% (13 ± 11 por paciente
Embriones transferidos 3.1 ± 0.9 por paciente
Número de transferencias 12
Tasa de embarazos 33.3% (4/12)
Recién nacidos 5

ESTIMULACIÓN OVÁRICA MÍNIMA

Es un método que se utiliza cada vez con más frecuencia, 
incluso se han creado sociedades y congresos regulares 
anuales dedicados exclusivamente a ella. El propósito 
es reducir las complicaciones de la estimulación ová-
rica controlada y convertir la reproducción asistida en 
un procedimiento mucho menos costoso, amigable y 
seguro (mini-FIV o FIV lite). Se procura obtener me-
nos y mejores embriones para transferir en condiciones 
más fisiológicas, disminuir costos y dar oportunidad a 
que se apliquen más ciclos de tratamiento. Esto no se 
limita a la estimulación ovárica mínima, sino también 
a transferencias electivas de un solo embrión (sET) o 
de dos embriones (dET). Los esquemas que se utilizan 
son variados, incluyen CC o inhibidores de aromata-
sas6,7 solos o combinados con HMG.8,9 Los estudios 
retrospectivos en los que se reclutó a un gran número de 
pacientes sin seleccionar10,11 muestran tasas de cancela-
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ción por ciclo que varían entre 40 y 50%, y el número 
de óvulos y su calidad son mucho menores que con los 
esquemas convencionales con análogos de GnRH y go-
nadotrofinas. Con indicaciones específicas, en especial 
en pacientes con buen pronóstico, es una alternativa 
que produce resultados similares a los obtenidos con 
esquemas más agresivos.12 Puede realizarse también 
con FSH recombinante o HMG a dosis no mayores 
a 150 UI diarias. Con frecuencia, se utiliza en forma 
conjunta con antagonistas de GnRH, lo cual también 
resulta viable. En países del tercer mundo, para reducir 
costos y aumentar la accesibilidad, se administra citrato 
de clomifeno (que en ocasiones causa mal desarrollo 
endometrial) y en lugar del antagonista, dosis altas de 
indometacina (no es tan efectiva como el antagonista, 
además de que produce efectos colaterales). De acuer-
do con los autores, la estimulación ovárica mínima en 
reproducción asistida es idónea cuando se realiza en 
pacientes con buen pronóstico, que reciben una dosis 
establecida de 150 UI de FSHr y antagonista de GnRH 
en esquema fijo diario.13

Esquemas de estimulación ovárica actuales
Con conocimientos más profundos de la fisiología de 
la ovulación y mayor disponibilidad de fármacos, los 
esquemas tradicionales pueden adaptarse a la medida de 
cada paciente. El objetivo es tener esquemas más fisio-
lógicos, en los que se alcancen menores concentraciones 
de estradiol y se obtenga un número no exagerado de 
óvulos, para minimizar riesgos sin reducir la efectivi-
dad. Se consideran las características de las pacientes 
y se elaboran nomogramas que incluyen edad, reserva 
ovárica, concentraciones de FSH, estradiol, AMH, 
cuenta folicular antral, peso, estatura, respuestas previas, 
tabaquismo, etcétera.

Las gonadotrofinas FSH y LH han sido parte fun-
damental en la evolución de la estimulación ovárica 
controlada en la reproducción asistida. Las urinarias 
iniciales con relación fija de FSH/LH dificultaban el 
diseño de esquemas a la medida de cada paciente. La 
consistencia variaba de lote a lote, había muchas impu-
rezas y, en ocasiones, para obtener actividad de LH se 
agregaban pequeñas cantidades de HCG que causaban 
efectos nocivos si dicha actividad era excesiva en la 
etapa folicular temprana. Con la creciente demanda 

de gonadotrofinas debida al mayor uso de técnicas de 
reproducción asistida, es cada vez más complejo mante-
ner la inocuidad de preparaciones urinarias, aunque los 
métodos de purificación se van perfeccionando, y los 
resultados en tasas de embarazos son similares a los de 
las recombinantes.14-16 También existe FSH sola altamen-
te purificada de origen urinario. Desafortunadamente, 
dados los mayores requerimientos de purificación, han 
aumentado los costos de las urinarias, que aun así son 
inferiores a los de las recombinantes.

La aparición de las gonadotropinas obtenidas con 
tecnología de ADN recombinante (ADNr) ha sido 
un hito en la estimulación ovárica controlada, ya que 
desde su inicio mostraron múltiples ventajas sobre las 
gonadotropinas extraídas de la orina, como: pureza, 
seguridad, consistencia en resultados, mayor bioactivi-
dad y capacidad de producción ilimitada con excelentes 
parámetros de control de calidad.17,18 Otra ventaja es la 
posibilidad de diseñar estrategias terapéuticas individua-
lizadas19 con las nuevas presentaciones comerciales que 
ofrecen gonadotropinas aisladas o combinadas, según la 
necesidad. El llenado de las preparaciones es ahora más 
preciso, pues se toma en consideración la cantidad de la 
sustancia en lugar de las unidades internacionales, lo que 
evita la variación de 10 a 20%, característica del antiguo 
método de bioensayo de Steelman-Pohley.20 Disponer 
de preparaciones líquidas y de ingeniosos dispositivos 
facilita la administración y disminuye la posibilidad 
de errores. Hay una presentación (Pergoveris®) de 
FSH y LH recombinante mezcladas en una proporción 
de 150:75 UI (11:3 µg) que permite la adición de LH 
recombinante sin agregar preparaciones urinarias, para 
los casos que así lo requieran. La administración por vía 
subcutánea brinda la ventaja de que las mismas pacien-
tes pueden inyectarse. La reciente aparición de FSHr 
de larga duración (corifolitropina alfa, Elonva®)21-23 
simplifica los esquemas, ya que puede administrarse 
cada siete días; se comercializa en dos presentaciones: 
de 100 y 150 µg, para pacientes que pesen menos y más 
de 60 kg, respectivamente. No hay duda de que esta 
presentación evita fallas por olvido. En los esquemas 
con antagonistas, éstos se inician al cuarto o quinto día 
de la administración de la corifolitropina alfa. El desa-
rrollo de análogos orales de gonadotropinas por vía oral 
representa mejorías a mayor plazo.24
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Como el costo es menor con las preparaciones urina-
rias, y las tasas de embarazo son similares, en numerosos 
centros se utilizan indistintamente unas u otras y, en 
muchas ocasiones, ambas. Aunque hay avances en la pu-
rificación de gonadotropinas urinarias,25,26 es imposible 
mantener el control sobre las donadoras de orina, dado 
el aumento en los requerimientos. En algunos países, por 
ley, se debe incluir información escrita sobre los riesgos 
potenciales de la administración de productos biológicos 
urinarios. Al analizar HMG altamente purificada se en-
cuentra 30% de proteínas extrañas diversas,27,28 lo cual, 
según la experiencia de los autores, no ha ocasionado 
problemas serios.

Cuando se comparan HMG y FSHr para decidir 
si son mejores las gonadotropinas urinarias que las 
recombinantes, es fundamental considerar aspectos 
como inocuidad, comodidad, disponibilidad y costos; 
lo fundamental es decidir cuándo se requiere agregar 
actividad de LH a la estimulación con FSH. Como la 
determinación de las concentraciones de LH endóge-
na detecta inmunorreactividad y no bioactividad, la 
decisión no es fácil, y persiste la controversia sobre 
si resulta mejor la FSH sola en cualquiera de sus 
presentaciones, recombinante o altamente purifica-
da, o la combinación de FSH y actividad de LH en 
combinaciones diversas. Hay metanálisis y estudios 
prospectivos, con distribución al azar y controlados, a 
favor y en contra de cada uno de estos esquemas. La 
diferencia no parece estar en la presentación, sino en 
las circunstancias en las cuales es conveniente agregar 
actividad de LH a la FSH. En la mayor parte de los 
casos, la supresión de los agonistas deja LH endógena 
en cantidades suficientes para que no se requiera ad-
ministración adicional.29,30 La supresión exagerada se 
observa con agonistas de depósito, esquemas largos 
en dosis completas junto con anticonceptivos orales, 
y antagonistas, en especial cuando se utiliza bajo es-
quemas fijos en fases muy tempranas.31 En estos casos, 
es necesario agregar actividad de LH a la estimulación 
con FSHr,32 lo que se puede lograr con LHr.33 En la ac-
tualidad, existen preparaciones comerciales con ambas 
gonadotrofinas recombinantes en una sola presentación; 
otras opciones son administrar FSHr al inicio, y agregar 
posteriormente LHr, HMG o dosis bajas (20 a 50 UI) 
de HCG.34,35

Coadyuvantes para la estimulación ovárica
Los coadyuvantes son esenciales en la estimulación 
ovárica, y su uso juicioso optimiza los resultados. Se 
denomina así a los fármacos que aunque no estimulan 
directamente a los ovarios, favorecen una mejor respues-
ta. Entre los más conocidos están los análogos de GnRH, 
agonistas y antagonistas, que por su amplia utilización 
casi no se consideran coadyuvantes. Los mejores resul-
tados se han obtenido con agonistas en ciclo largo, es 
decir, los que se administran desde la mitad de la fase 
lútea del ciclo precedente. Facilitan la programación de 
los ciclos y se logra una cohorte folicular más uniforme; 
sin embargo, la supresión hipofisaria es mayor, por lo 
que se requieren dosis más altas de gonadotropinas, 
actividad de LH y mayor soporte lúteo.

Por la comodidad que representan para las pacientes 
y por su efectividad, los antagonistas se han vuelto muy 
populares. Las diferencias con los agonistas son cada 
vez menores. Se ha calculado que por cada 21 pacien-
tes tratadas con uno u otro esquema, se obtendrá un 
embarazo más con agonistas. Otras de las ventajas de 
los antagonistas son: que la incidencia del síndrome de 
hiperestimulación ovárica es más baja, y que en casos 
de alto riesgo puede utilizarse para el disparo el agonista 
de GnRH solo o acompañado de dosis menores de HCG. 
Esta alternativa no es tan efectiva en las tasas de emba-
razo como la administración de HCG tradicional, pero 
disminuye significativamente el riesgo del síndrome de 
hiperestimulación ovárica.

La utilización de anticonceptivos orales como 
auxiliares en la estimulación ovárica controlada es 
más reciente.36 Esta opción facilita la programación de 
los ciclos, disminuye la aparición de quistes residua-
les, sincroniza la cohorte folicular, evita la supresión 
hipofisaria profunda y reduce los requerimientos de 
gonadotropinas.37 Esto también se ha logrado con la 
administración de estrógenos solos en la fase lútea 
precedente,38,39 e incluso hay informes40 de una mejor 
respuesta a la estimulación ovárica controlada cuando 
se dan a pacientes con baja respuesta. El mecanismo 
de acción de los anticonceptivos y de los estrógenos es 
provocar una supresión de FSH.

La metformina es una biguanida que sensibiliza a la 
acción de la insulina y reduce la resistencia a ésta, así 
como la hiperinsulinemia resultante. En la estimulación 
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ovárica controlada de pacientes con síndrome de ovarios 
poliquísticos, la metformina minimiza la incidencia 
de síndrome de hiperestimulación ovárica.41,42 Esto se 
explica porque la insulina es un factor importante en la 
activación de VEGF por las células luteinizadas de la 
granulosa.43 Otro de los mecanismos sugeridos es que los 
andrógenos inducen la síntesis de receptores para FSH 
en las células de la granulosa, por lo que la metformina, 
al disminuir la acción conjunta de la insulina y LH en la 
producción androgénica, reduce el exceso de respuesta 
ovárica a la estimulación controlada.44

Aunque la administración de metformina a pacientes 
con síndrome de ovarios poliquísticos se ha vinculado 
con tasas mayores de embarazos y menores de abor-
tos,45,46 en un metanálisis realizado hace tiempo no se 
encontraron diferencias significativas,47 mientras que en 
otro más reciente en el que se reclutó una muestra mayor, 
sí.48 La mayoría de los autores está de acuerdo en que 
minimiza el riesgo de síndrome de hiperestimulación 
ovárica y también el requerimiento de gonadotropinas. 
Otro de los efectos positivos de la metformina es que 
reduce las concentraciones de testosterona y aumenta las 
de glicodelina, lo que mejora el flujo vascular uterino e 
influye positivamente en el riesgo cardiovascular.49 Por 
lo anterior, se prescribe metformina a las pacientes con 
síndrome de ovarios poliquísticos antes de la estimula-
ción ovárica controlada, sin que sea necesario corroborar 
que padecen resistencia a la insulina. La más pequeña 
reducción en el riesgo de sufrir la complicación más 
frecuente lo justifica.

La hormona del crecimiento (HGH) se ha utilizado 
como auxiliar de la estimulación ovárica controlada en 
pacientes con baja respuesta, con base en los informes50 

de aumento de apoptosis en células de la granulosa en 
edad avanzada, y en que la HGH y su intermediario, el 
factor I de crecimiento similar a la insulina (IGFI), son 
los antiapoptósicos mejor conocidos. Las células de la 
granulosa son fundamentales para la nutrición del ovoci-
to en desarrollo. Los resultados han sido desalentadores, 
aunque algunos metanálisis47,51 y estudios52,53 revelan 
resultados positivos en este grupo de pacientes, sin que 
sus conclusiones hayan podido ser repetidas por la ma-
yoría de los autores. Su administración es una alternativa 
más en bajas respondedoras, en especial cuando tienen 
concentraciones mínimas de HGH.

La experiencia con corticoides en el síndrome de 
ovarios poliquísticos fue favorable en todos los casos 
donde había elevación de andrógenos de origen supra-
rrenal y en los resistentes al citrato de clomifeno. Los 
corticoides frenan el exceso de estimulación hipofisaria 
por un mecanismo de retroalimentación negativa. En 
reproducción asistida, el incremento de andrógenos es 
el resultado de la estimulación de FSH. La supresión o 
disminución en la producción de andrógenos mediada 
por corticoides contribuye a mejorar la receptividad ute-
rina y la concentración de éstos en el líquido folicular;54 
incluso, algunos estudios55 han corroborado la reducción 
de ciclos cancelados y tasas más altas de implantación y 
de embarazo en pacientes con ovarios poliquísticos.55 Los 
corticoesteroides se indican principalmente a mujeres con 
cifras elevadas de andrógenos de origen suprarrenal, y se 
contraindican en las que tienen intolerancia a la glucosa, 
osteoporosis, úlceras pépticas, etcétera.

Como se ha visto, administrar HCG en pequeñas dosis 
junto con FSH para agregar actividad de LH en un ciclo 
de estimulación ovárica controlada es una excelente al-
ternativa en los casos en que la concentración de LH es 
baja o nula. La HCG reduce la necesidad de incrementar 
la dosis de FSH cuando se utiliza HMG (FSH/LH), pues-
to que en las preparaciones comerciales vienen ambas 
gonadotropinas combinadas.56 De hecho, para asegurar 
la actividad de FSH es práctica común añadir aproxima-
damente 10 UI de HCG a cada ámpula de 75 UI de FSH 
y LH. Se necesitarían 75 a 225 UI de HMG para obtener 
10 a 30 UI de HCG. Cuando se utiliza HCG en pequeñas 
dosis como sustituto de LH no se requiere agregar FSH al 
esquema. Como se ha señalado, ciertos esquemas causan 
una supresión exagerada de LH, y la restitución de esta 
actividad se vuelve indispensable. Esto también puede 
lograrse con LH recombinante en dosis equivalentes. La 
desventaja de la HCG es que como no hay preparación 
comercial disponible en pequeñas dosis se tienen que 
efectuar diluciones de las existentes.

La necesidad de incrementar la actividad de LH en los 
esquemas de estimulación ovárica controlada se ha vuel-
to frecuente dada la tendencia a usar cada vez más FSH 
recombinante sola. Esto puede cambiar con las nuevas 
preparaciones que mezclan FSH y LH recombinantes, o 
con la LH recombinante sola.57 Las dosis de HCG que se 
han administrado varían entre 10 a 50 UI de acuerdo con las 
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concentraciones endógenas de LH. La dosis más alta se reco-
mienda en casos de hipogonadismo hipogonadotrófico.

La HCG como sustituto de la actividad de LH se ha 
utilizado ampliamente, y múltiples estudios34 corroboran 
su efectividad en la estimulación ovárica controlada. 
Una acción interesante de la HCG es la sugerida por 
Filicori,32 quien indicó dosis bajas de HCG en lugar de 
FSH en la fase final de la estimulación, para disminuir 
el riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica en 
pacientes con ovarios poliquísticos.

La cabergolina y otros agonistas dopaminérgicos re-
ducen la expresión del receptor del VEGF y los efectos 
del VEGF que ocasionan hiperestimulación ovárica. Estos 
fármacos se utilizan con fines de prevención de este sín-
drome en pacientes de alto riesgo, sin que se afecten las 
tasas de fertilización, implantación y embarazo.58 Algunos 
estudios59 revelan disminución de la hemoconcentración, 
ascitis y permeabilidad vascular cuando se administran 
0.5 mg diarios durante ocho días a partir de la inyección 
de HCG. De acuerdo con la experiencia de los autores, 
el uso de agonistas dopaminérgicos en la etapa pericon-
cepcional no produce efectos adversos significativos en 
recién nacidos, por lo que las dosis menores administradas 
durante un corto lapso son inocuas.

Los andrógenos aumentan la actividad de los recep-
tores de FSH, y se utilizan para incrementar la respuesta 
a la estimulación ovárica controlada en pacientes con 
baja respuesta.60,61 No se han realizado estudios con 
controles adecuados y criterios de inclusión estrictos, 
motivo por el cual los resultados son variables. Las 
pacientes con síndrome de ovarios poliquísticos con 
hiperandrogenemia son más sensibles a la estimulación 
ovárica, y están en mayor riesgo de padecer síndrome de 
hiperestimulación ovárica. Las concentraciones séricas 
de testosterona se elevan cuando ésta se administra en 
parches transdérmicos. Las cifras de andrógenos en la 
sangre se incrementan con inhibidores de la aromatasa, 
como el letrozol,62 cuya administración se suspende 10 
a 12 días antes de la transferencia embrionaria para dis-
minuir riesgos de teratogénesis. En un estudio63 en el que 
se aplicaron parches transdérmicos de testosterona cinco 
días antes de iniciar la estimulación ovárica, se observó 
un mayor número de folículos y concentraciones más 
altas de estradiol e IGF-I en las pacientes. Es necesario 
llevar a cabo más estudios prospectivos, con asignación 

al azar y controlados, para corroborar la efectividad y 
la inocuidad de estos fármacos en un grupo de mujeres 
que tradicionalmente ha sido difícil de clasificar, el de 
las bajas respondedoras.

El ASA en dosis infantiles orales diarias incremen-
ta el flujo sanguíneo al modificar el equilibrio entre 
sustancias vasoconstrictivas (como el tromboxano) y 
vasodilatadoras (como la prostaciclina), según indica la 
experiencia en profilaxis de infartos cardiacos y proble-
mas tromboembólicos. También aumenta el flujo ovárico 
y uterino, lo que favorece la respuesta a la estimulación 
ovárica controlada. El inicio y la terminación de la dosis 
de ASA son muy variables, aunque se considera que a 
mayor flujo ovárico mayor exposición a las gonadotro-
pinas, en especial entre la administración de HCG y la 
captura folicular, que es cuando se reinicia la meiosis. La 
optimización del flujo uterino favorece la implantación, 
sobre todo por el incremento en el flujo subendometrial, 
lo que adquiere particular importancia en pacientes con 
fallas de implantación repetidas, a pesar de tener em-
briones de buena calidad y transferencias embrionarias 
no traumáticas, o cuando el desarrollo endometrial es 
insuficiente, no obstante la buena respuesta ovárica a la 
estimulación controlada. Algunos estudios64,65 revelan in-
cremento en el flujo ovárico uterino, con mejor respuesta 
a la estimulación y altas tasas de embarazo.

En los metanálisis se han observado resultados con-
tradictorios, pues mientras que algunos66 no indican 
diferencias significativas en la respuesta a la estimu-
lación ovárica o en las tasas de implantación, otros67 

sí. Se recomienda iniciar la administración antes de la 
estimulación ovárica controlada y hasta después de la 
transferencia embrionaria. Algunos investigadores han 
expresado su preocupación por el aumento de sangrado 
durante la captura folicular y sugieren suspender la 
administración antes de esta fase, aunque no se ha ob-
servado este efecto adverso. Una ventaja adicional de 
suministrar ASA en la estimulación ovárica controlada 
es que contrarresta la posibilidad de hipercoagulabili-
dad, e incluso puede disminuir el riesgo de un evento 
trombótico. Se requiere la realización de metanálisis 
acuciosos para demostrar su efectividad; sin embargo, 
debido a las bajas dosis administradas, que representan 
riesgos mínimos, su utilización se ha vuelto común en 
los centros de reproducción asistida.
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Los inhibidores de fosfodiesterasa 5, como el silde-
nafil, el vardenafil y el tardenafil han sido útiles en el 
tratamiento de la disfunción eréctil; si bien, su adminis-
tración se ha extendido a las mujeres dado su principio 
vasodilatador.68 El objetivo es optimizar el flujo sanguí-
neo ovárico y subendometrial para mejorar la respuesta 
a la estimulación ovárica controlada y elevar las tasas 
de implantación. Se han utilizado principalmente en los 
casos de mal desarrollo endometrial y como alternativa 
en pacientes con baja respuesta.69,70 Es necesario efectuar 
estudios prospectivos, controlados y con asignación al 
azar para corroborar su eficacia e inocuidad.71

CONCLUSIONES

No hay duda de que se pueden alcanzar altas tasas de 
embarazo si se diseñan esquemas a la medida de cada 
paciente. La finalidad es encontrar tratamientos más 
fisiológicos con los que se obtenga un número aceptable 
de óvulos de buena calidad, sin sacrificar la eficiencia. La 
experiencia de los autores se ha fundamentado en estos 
lineamientos, y han utilizado el ciclo natural de mínima 
estimulación y esquemas modernos con gonadotropinas, 
antagonistas de GnRH y coadyuvantes.

Es fundamental realizar una evaluación meticulosa 
de cada caso para decidir el esquema de estimulación 
óptimo. Las nuevas preparaciones representarán adicio-
nes importantes al armamentario actual.
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