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Resumen

Objetivo: Valorar el efecto del tratamiento con cabergolina en el sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO) mediante la aplicacion de modelos mono y bicomparti-
mentales en resonancia magnética (RM).

Material y métodos: Se estudiaron 20 mujeres donantes de odvulos con riesgo de
desarrollar SHO, divididas en 2 grupos (placebo y tratamiento). Se realizaron 2 estudios
de RM de perfusion, antes y tras el inicio del tratamiento. Se compardé el modelo
monocompartimental, con parametros de permeabilidad vascular (K@), ratio de
extraccion (kep) Y fraccion de espacio extravascular extracelular (ve), y el bicomparti-
mental, que afiade la fraccion de espacio intravascular (vp). El andlisis de las diferencias
entre grupos (placebo frente a tratamiento) para los 2 estudios de RM y para cada modelo
farmacocinético se realizé con una prueba t para muestras independientes. El coeficiente
de correlacion intraclase (CCl) analizo la variabilidad de las medidas.

Resultados: En el grupo placebo se observd un incremento significativo de K" para
ambos modelos (p = 0,021 para un compartimiento, y p<0,001 para 2 compartimientos).
En las pacientes tratadas no hubo diferencias en ningiin parametro para ninguno de los
modelos. Por diferencias entre grupos, para 2 compartimentos K"®" aumentd un
168,64 151,9% para placebo y un 43,3 +54,5% para tratamiento (p = 0,04). Para un Unico
compartimiento no hubo diferencias significativas. En el analisis de variabilidad se obtuvo
un CCl >0,95 para todos los parametros, excepto v, (CCl = 0,89).

*Autor para correspondencia.
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Introduccion

Conclusiones: La permeabilidad capilar calculada empleando modelos farmacocinéticos
bicompartimentales tras la administracion de un contraste en RM es un biomarcador del
efecto del tratamiento en pacientes con SHO.

© 2008 SERAM. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Magnetic resonance for evaluating the response to treatment for ovarian
hyperstimulation syndrome: comparison of pharmokinetic models

Abstract

Objective: To evaluate the response to treatment with cabergoline for ovarian
hyperstimulation syndrome (OHS) using mono- and bi-compartmental MRl models.
Material and methods: We studied 20 ovum donors with a high risk of developing OHS,
divided in two groups (placebo vs. treatment). MRI perfusion studies were performed
before and after the beginning of treatment. We compared the monocompartmental
model, with the parameters vascular permeability (K""), extraction ratio (kep), and
extravascular extracellular space fraction (ve), against the bicompartmental model, with
the same parameters as in the monocompartmental model and the additional parameter
vascular space fraction (vp). The differences between groups (placebo vs. treatment) on
the two MRI studies and for each pharmacokinetic model were analyzed using t-tests for
independent samples. The intraclass correlation coefficient (ICC) was used to assess the
variability of the measurements.

Results: In the placebo group, a significant increase in was observed with both
models (p = 0.021 for one compartment; and p<0.001 for two compartments). In the
treatment group, no statistically significant differences were found for any parameter in
either model. Regarding differences between groups, in the bicompartmental model K"
increased 168.6%+151.9% in the placebo group versus 43.3%+54.5% in the treatment
group, p = 0.04). In the monocompartmental model, no differences were found between
groups. In the variability analysis, the ICC was higher than 0.95 for all parameters except
Vvp (ICC =0.89).

Conclusions: Capillary permeability calculated with bicompartmental pharmacokinetic
models after MRI contrast administration is a biomarker of the treatment effect in OHS
patients.

© 2008 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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cida por el VEGF*>. Estudios recientes en mujeres con SHO
han demostrado este efecto protector y su posible papel en

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) es una
respuesta suprafisioldgica y una rara complicacion iatrogé-
nica. Con frecuencia es secundaria al estimulo con gonado-
tropinas en una induccion de la ovulacion. Generalmente
ocurre en la fase lutea o en el embarazo precoz. Su forma
grave se presenta en el 0,5-5% de mujeres sometidas a
estimulacion ovarica'.

A través de los anos el SHO se ha prevenido y tratado de
forma empirica, ya que su fisiopatologia no se conocia
completamente. El fendmeno basico parece ser el aumento
de la permeabilidad vascular desencadenado por la secre-
cion de sustancias vasoactivas en respuesta a la gonado-
tropina coridnica humana (hCG)2.

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)

es una citocina que participa en la regulacion de la

reparacion y remodelacion vasculares. Es el mediador mas
importante de la angiogénesis ovarica dependiente de
la hCG3. El VEGF estimula el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos en el ovario e induce un aumento de su
permeabilidad vascular.

La cabergolina es un agonista dopaminérgico que inhibe
selectivamente la angiogénesis y la permeabilidad produ-

la prevencion del SHO en mujeres con riesgo durante la
hiperestimulacién ovérica controlada®®.

Los modelos farmacocinéticos con resonancia magnética
(RM) permiten cuantificar, a partir de secuencias de
perfusion, los parametros que caracterizan un 6rgano o
tejido basandose en su permeabilidad vascular, lo que los
convierte en una herramienta de gran interés para detectar
estados de angiogénesis y su modificacion con la enfermedad
y el tratamiento’-®. El analisis farmacocinético es tedrica-
mente independiente del paciente estudiado y del equipa-
miento empleado, ya que maneja valores absolutos de
concentracion de contraste, en contraposicion a los analisis
cuantitativos de los parametros de las curvas de intensidad-
tiempo, que dependen mas de los factores de ganancia de los
equipos. Aunque actualmente hay numerosos estudios y diversas
aplicaciones®?', su complejidad analitica y computacional
impide, generalmente, que los resultados obtenidos se reco-
nozcan universalmente’®?°. Los esfuerzos actuales estan
dirigidos principalmente a la estandarizacion metodoldgica,
incluyendo la seleccion adecuada de la funcion arterial de
entrada, cuya eleccion es uno de los factores mas limitantes
para la reproducibilidad de los modelos'”'8.
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Una caracteristica de los modelos computacionales
farmacocinéticos son las suposiciones que se realizan para
formularlos matematicamente. Estos postulados hacen
referencia al modelado del primer paso o de la contribucion
vascular durante los instantes siguientes a la inyeccion del
medio de contraste. Asi, habitualmente se consideran 2
situaciones: que se trate de un tejido poco vascularizado
cuya captacion presente una pendiente suave y lentamente
progresiva (y se puede despreciar la contribucion vascular),
0 que se trate de un tejido muy vascularizado cuya
pendiente de captacion sea abrupta y rapida (y se debe
cuantificar la contribucion vascular).

En este trabajo se establece una comparativa en la
valoracion de la eficacia del tratamiento con agonistas de la
dopamina en el SHO, realizada en un entorno clinico, entre
el modelo de un compartimiento, que descarta la contribu-
cion vascular, y el modelo bicompartimental, que incluye
este tributo vascular. Para ello se evaluaran las diferencias
en los parametros farmacocinéticos y su reproducibilidad
utilizando la cuantificacion del efecto de la cabergolina en
el tratamiento del SHO.

Material y métodos
Sujetos de estudio

El grupo de estudio estaba formado por 20 mujeres, 10
tratadas con cabergolina y 10 con placebo de forma
aleatoria. Todas ellas eran donantes de dvulos con riesgo
de desarrollar un SHO por presentar antecedentes de un SHO
0 una respuesta alta en un ciclo anterior de hiperestimula-
cion ovarica controlada. De todas las pacientes se disponia
del valor del hematocrito obtenido en los dias (5+3)
anteriores a sus estudios de RM. Todas las pacientes firmaron
la hoja de consentimiento informado para la administracion
de contrastes intravenosos.

Adquisicion

Se utiliz6 un equipo de RM de 1,5 T (Philips Medical Systems,
Best, Paises Bajos), con una secuencia dinamica eco de
gradiente potenciada en T1 con destruccion de la magne-
tizacion transversal (sEG; TR = 71,3 ms; TE = 1,13 ms; an-
gulo de excitacion = 60°; nimero de cortes = 20; matriz de
adquisicion = 208 x 512; grosor de corte = 6mm; tamano
de pixel en adquisicion = 1,83 x 2,80 mm; tamano de pixel
reconstruido = 0,74 x 0,74mm). Se adquirieron 50 dinami-
cos con un tiempo de adquisicion de 4,4 s por dinamico. La
duracion total de la serie fue de 5min 35s, muestreando de
forma asimétrica, con muchos mas puntos en los momentos
iniciales, y observaciones mas separadas en la fase de
equilibrio.

Después de los 3 primeros dinamicos (muestreado basal
precontraste) se inyectd una dosis de 0,2ml/kg de un
contraste paramagnético (Omniscan, GE Healthcare, Reino
Unido) en bolo a 4ml/s, con 40ml de suero salino para
empuje y lavado.

A todas las mujeres se les realizaron 2 estudios dinamicos
de RM con contraste intravenoso, el primero antes de
desencadenar la maduracion ovocitaria con estimulacion por
hCG (dia 0) y el segundo a los 5 dias post-hCG.

Modelos farmacocinéticos

Los modelos farmacocinéticos estudiados son de una entrada
y de 1 (mono) o 2 (bi) compartimientos (espacio extravas-
cular-extracelular aislado o con el espacio vascular).

Los parametros farmacocinéticos analizados fueron
la permeabilidad vascular (K'@™), la ratio de extraccién
(kep), la fraccién de volumen del espacio extravascular
extracelular (ve) y la fraccion de volumen del espacio
vascular (vp, sélo para el modelo bicompartimental). En la
figura 1 se muestra una representacion esquematica del
modelo farmacocinético y el significado de cada parametro
estudiado.

La concentracion del contraste a lo largo del tiempo para
el ovario, en funcion de la concentracion en la arteria y de
los parametros farmacocinéticos, se puede expresar de las
siguientes formas’:

ot
Co(t) = / K9S € o (uye k=0 dy (1a)
JO

t
Co(t) = vpCa(t) + / KEams € (u)eker=0dy (1b)
0

donde la primera ecuacion corresponde al modelo mono-
compartimental y la segunda al bicompartimental (donde se
incluye la contribucion vascular). La resolucion de estas
ecuaciones mediante ajustes numéricos por minimos cua-
drados permite obtener los parametros K™, ke, y Vp,

Figura 1 Representacion esquematica del modelo farmacoci-
nético donde se muestran graficamente los parametros far-
macocinéticos estudiados: permeabilidad (K'™"), que representa
el paso de contraste desde el vaso al tejido; ratio de extraccion
(kep), que representa la salida del contraste desde el intersticio
al vaso; fraccion de volumen de espacio extravascular extra-
celular (ve), que indica el volumen intersticial efectivo, es
decir, la proporcion de intersticio frente a densidad celular en el
tejido, y la fraccion de volumen de espacio vascular (vp), que
modela el volumen total ocupado por los vasos sanguineos. Cabe
notar que el contraste (Gd) no penetra en las células del tejido
ni en los eritrocitos del vaso.
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obteniéndose v como K'™"/ke,. Los valores de las
concentraciones se dividieron por (1—Hct), donde Hct es
el valor del hematocrito para cada paciente.

Dado que los modelos farmacocinéticos funcionan con
valores de concentracion y los valores medidos en las
imagenes de RM estan expresados en intensidad de sefial, es
necesario convertir las curvas de intensidad a curvas de
concentracion para su aplicacion. Aunque hay varios
métodos para realizar este paso”'®'®, en este trabajo
se optd por una conversion polinomial similar a la
presentada por Materne et al'®, con un polinomio de ajuste
obtenido a partir de un fantoma de tubos con contraste a
distintas concentraciones. Este ajuste permite obtener el
tiempo de relajacion a partir de la intensidad de la siguiente
forma:

%(t) =5.839 - 10 8s(t)> — 5.670 - 107> - s(t)? + 1.793 - x(t) — 1.254
(2)

donde s(t) es la intensidad de sefal en funcién del tiempo.
El paso a concentracion se realizo a partir de la siguiente
ecuacion, que relaciona la variacion de los tiempos
de relajacion con la concentracion de contraste en el
medio:

1/T1(6) — 1/T1(0)

C(Gd, t) = -
1

(3)
donde T1(0) es el tiempo de relajacion antes de la inyeccion
del contraste y r; es la relajatividad longitudinal del
contraste empleado (4,7s'mM™" a 37°C).

El ajuste de las curvas a partir de las ecuaciones 1a'y 1b se
realizéd a nivel de pixel, obteniendo un valor para cada
parametro por cada pixel del tejido. Este analisis regional,
aunque es mucho mas costoso en tiempo de computacion al
tener que resolver una gran cantidad de ajustes, obtiene
informacion individualizada para cada pixel. Con ello se
calcularon con posterioridad mapas paramétricos coloreados
sobre imagenes anatdmicas y se diferenciaron pixeles
captadores de avasculares.

La aplicacion informatica para el analisis farmacocinético
se desarrollé en entorno MATLAB R2006b (The Mathworks
Inc., Natick, MA, USA).

Andlisis de las imagenes

La seleccion de la curva de entrada arterial se realizd
mediante el trazado manual de una regién de interés (ROI)
sobre la arteria iliaca mejor definida (bien comln, bien
interna) (fig. 2). Se establecié como criterio cualitativo de
aceptacion que la curva tuviera la forma habitual de sefal-
tiempo arterial (zona basal, pico pronunciado, lavado y
recirculacion). La ROl para los ovarios excluyd mediante
umbralizacion el componente liquido avascular, seleccio-
nando para el analisis Unicamente la estroma. En todos los
estudios se analizaron pixel a pixel todos los cortes donde los
ovarios eran visibles. Se convirtieron las curvas de intensi-
dad obtenidas a valores de concentracion y se aplicaron los 2
modelos farmacocinéticos para calcular sus parametros
caracteristicos. Finalmente, se obtuvieron los mapas para-
métricos para cada corte (fig. 3) y se calcularon los valores
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Figura 2 a) Corte axial de la pelvis con las regiones de interés

necesarias para obtener las curvas de intensidad caracteristicas

del modelo farmacocinético: funcion de entrada arterial y
estroma ovarica. b) Curvas tipicas de captacion.

medios de los parametros farmacocinéticos de la estroma
ovarica para cada paciente y estudio.

Analisis estadistico

Se asegurd que los datos cuantitativos tuvieran una distribu-
cion normal con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El analisis
de las diferencias entre grupos (placebo frente a tratamiento)
para los 2 estudios de RM y para cada modelo farmacocinético
se realiz6 con una prueba t para muestras independientes. Se
analizaron las diferencias entre los grupos tratamiento y
placebo para los valores individuales y las diferencias entre
los estudios, expresadas como porcentajes de variacion (valor
del segundo estudio menos valor del primer estudio norma-
lizado al valor del primer estudio y expresado en tanto por
cien). Se consider6 como estadisticamente significativo un
valor de p<0,05. Todos los resultados de las variables
cuantitativas, incluyendo los parametros farmacocinéticos,
se expresan como la media+ desviacion tipica.

Para el analisis de reproducibilidad de las mediciones se
empled el coeficiente de correlacion intraclase (CCl),
repitiendo el analisis farmacocinético para los 2 modelos
en 10 estudios de RM, seleccionados de manera aleatoria
entre la primera y la segunda RM y entre pacientes tratadas
y sin tratamiento. Se consider6 como reproducibilidad
excelente un valor de CCI>0,75%2.

El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS 13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Figura 3 Mapas paramétricos coloreados de permeabilidad (K"") para el primer (a) y el segundo (b) estudio de resonancia
magnética en una paciente sin tratamiento. Los mapas paramétricos permiten apreciar de manera visual y rapida las regiones con
mayor permeabilidad capilar (rojo). Se puede observar el incremento de permeabilidad, representado por un aumento del nimero de

puntos rojos en (b).

Tabla 1 Resultados de los parametros farmacocinéticos para el grupo placebo
Parametro RM Modelo 1 compartimiento Modelo 2 compartimientos
Media DE p Media DE p

K2 (ml/min/100 ml) 1 25,1 10,1 0,012 20,2 9,6 <0,001
2 37,9 9,1 42,4 9,7

Kep (ML/min/100 ml) 1 101,2 34,9 0,345 95,4 55,0 0,937
2 114,4 21,1 97,0 14,6

Ve (%) 1 31,3 8,6 0,136 38,6 10,6 0,064
2 36,2 3,2 46,6 5,8

Vp (%) 1 - 30,3 12,0 0,093
2 22,5 5,2

DE: desviacion estandar; kep: ratio de extraccion; K":

permeabilidad vascular; RM: resonancia magnética; Ve: fraccion de volumen

del espacio extravascular extracelular; v,: fraccion de volumen del espacio vascular.

Resultados

Los 2 grupos de pacientes fueron similares en edad, sin
diferencias estadisticas (29 + 3 para el grupo tratado; 31+7
para el grupo placebo; p = 0,2).

Con ambos modelos farmacocinéticos se observo en el
grupo de mujeres no tratadas un aumento significativo en
la permeabilidad vascular (K*@") en el segundo estudio
(tabla 1). Las diferencias fueron mayores y mas significativas
con el modelo bicompartimental. El resto de los parametros
farmacocinéticos no presentaron diferencias estadistica-
mente significativas, aunque se observo una tendencia hacia
la significacion en v, solo con el modelo bicompartimental
(tabla 1).

En las pacientes tratadas con cabergolina no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en ninguno
de los parametros farmacocinéticos, aunque se observé una
tendencia hacia valores mayores de K" y ke, discreta-
mente superiores con el modelo bicompartimental (tabla 2).

En el analisis de diferencias por porcentajes se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre tratamien-

to y placebo para K" en el modelo bicompartimental:
incrementos del 168,6% para el grupo placebo y del 54,6%
para el grupo con tratamiento (p = 0,04).

Para el analisis de reproducibilidad se calculo el CCl para
cada parametro estudiado entre las 2 medidas realizadas
para los 10 casos seleccionados aleatoriamente, obtenién-
dose para K", kep, Ve Y Vp Unos valores de 0,96, 0,96 y
0,98, respectivamente, para el modelo monocompartimen-
tal (v, no se tiene en cuenta) y 0,97, 0,97, 0,98 y 0,89,
respectivamente, para el modelo bicompartimental.

Discusion

En este estudio se ha demostrado la utilidad de la RM para
evaluar y cuantificar, mediante biomarcadores farmacoci-
néticos, las propiedades tisulares asociadas a la angiogénesis.
Generalmente, este tipo de estudios se ha centrado en el
analisis de tumores, sobre todo en mama e higado, siendo
los ovarios y, en concreto, el SHO, una situacion apenas
estudiada. La cuantificacion de la angiogénesis permite
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Tabla 2 Resultados de los parametros farmacocinéticos para el grupo con tratamiento
Parametro RM Modelo 1 compartimiento Modelo 2 compartimientos
Media DE P Media DE p

K2 (ml/min/100 ml) 1 20,4 6,1 0,070 20,3 6,7 0,078
2 28,1 9,1 28,6 10,4

Kep (ml/min/100 ml) 1 80,7 10,5 0,115 68,7 12,8 0,050
2 105,2 40,0 88,9 23,4

Ve (%) 1 29,2 5,2 0,403 37,3 6,2 0,476
2 33,1 11,8 41,0 13,1

Vp (%) 1 - 30,3 12,0 0,419
2 22,5 5,2

DE: desviacion estandar; kep: ratio de extraccion; K'a"s: permeabilidad vascular; RM: resonancia magnética; v.: fraccion de volumen

del espacio extravascular extracelular; v,: fraccion de volumen del espacio vascular.

establecer de manera indirecta el efecto de los tratamien-
tos antiangiogénicos, ya que en estudios longitudinales se
puede medir la disminucion de la permeabilidad vascular del
tejido, asi como otras propiedades del tejido relacionadas
con el proceso de neovascularizacion (ratios de extraccion,
volumen intersticial y volumen sanguineo).

Las diferencias en los valores de los parametros farma-
cocinéticos entre las pacientes tratadas con cabergolina y
las no tratadas demuestran el efecto del agonista dopami-
nérgico como represor del SHO. A pesar de que en ambos
grupos se produjo un aumento en los parametros de
permeabilidad capilar, éste fue significativamente menor
en el grupo de las pacientes tratadas frente a las que
tomaron el placebo. Estos resultados estan en concordancia
con estudios previos®. Si se analiza la influencia que el
modelo farmacocinético seleccionado tiene en la demos-
tracion de las diferencias entre el grupo tratado y el
placebo, éstas son mas significativas cuando se considera la
contribucion vascular (modelo de 2 compartimientos).

Los resultados obtenidos han permitido establecer de
manera objetiva las diferencias entre los modelos farmaco-
cinéticos mono y bicompartimentales en la caracterizacion
del proceso de la angiogénesis del SHO y la influencia que
el tratamiento con agonistas dopaminérgicos tiene en
estas variables. Comparando los parametros farmacocinéti-
cos de permeabilidad capilar, ratio de extraccién, volumen
extracelular extravascular y volumen sanguineo para
ambos modelos, se ha podido validar la existencia de
diferencias significativas con medidas muy reproducibles
entre el grupo de pacientes tratadas con cabergolina y
las que recibieron placebo. Estos datos validan el uso de
los parametros farmacocinéticos, especialmente la permea-
bilidad capilar, como biomarcadores de imagen del efecto
directo de los tratamientos antiangiogénicos. La compara-
cién de los modelos farmacocinéticos de 1 y 2 comparti-
mentos permite concluir que los efectos de este tratamiento
sobre la estroma ovarica se modelan de manera mas
significativa con el bicompartimental, es decir, considerando
la contribucion vascular del contraste en cada voxel
analizado.

Hasta la fecha los estudios de farmacocinética se han
centrando, sobre todo, en el analisis de los tumores
malignos de la mama, higado y rifiones, siendo los ovarios

una region muy poco estudiada. En el momento actual, los
modelos farmacocinéticos se encuentran en vias de investi-
gacion y validacion clinica. En diferentes estudios, se ha
demostrado'®~'® que, a pesar de ser un método de analisis
tedricamente reproducible e independiente del paciente y
del equipamiento utilizado en la adquisicion, presenta
también una alta variabilidad. Estas variaciones en los
resultados estan relacionadas principalmente con 3 factores
metodoldgicos: la calidad de las imagenes obtenidas (p. €j.,
algunas secuencias pueden requerir de corregistracion antes
del analisis de las imagenes; puede no haberse adecuado el
volumen del contraste o los parametros de potenciacion a
una relacion lineal entre sefal y concentracion), la seleccion
de la funcion arterial de entrada (que debe individualizarse
para cada paciente) y la estrategia de conversion de las
curvas de valores de intensidad a valores de concentracion.

En este estudio, la calidad de la adquisicion se mejoro
mediante la utilizacion de filtros temporales y espaciales, en
concreto con la utilizacion de medias moviles, que suavizan
las curvas obtenidas de intensidad y reducen el efecto del
ruido de las imagenes.

Para la seleccion de la funcion de entrada se siguid un
criterio cualitativo basado en las caracteristicas de la sefial
vascular (pendiente inicial, pico, estabilizacion) para cada
caso estudiado, validando el evaluador la identificacion en
cada caso. Otros estudios utilizan funciones de entrada
arteriales referencia®® o funciones obtenidas a partir de la
media de una poblaciéon de individuos?*. Estas elecciones se
dan especialmente en los casos en los que la resolucion
temporal de las curvas no esta optimizada para cuantificar
correctamente el primer paso del contraste.

La conversion de valores de intensidad a valores de
concentracion, necesaria para la aplicacion del modelo
farmacocinético, se basa en el calculo de la variacion
del tiempo de relajacion T1 del tejido. Hay diferentes
estrategias para obtener estos mapas de T1: secuencias
inversion-recuperacion®, utilizacion de diferentes angulos
de excitacion'®, conversiones polinomiales'® y conversiones
lineales'. En este estudio se utilizd6 una conversion
polinomial por su sencillez y rapidez de implementacion.
Se consideraron también las técnicas con diferentes angulos
de excitacion, pero las pruebas iniciales demostraron que
estas técnicas presentan problemas de heterogeneidad en
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los mapas de T1 de la pelvis, producidos por los efectos del
campo magnético B;2°.

En resumen, este trabajo confirma estudios previos® y
asienta que la permeabilidad vascular, especialmente la
calculada mediante modelos farmocinéticos bicomparti-
mentales, es un parametro muy Gtil para cuantificar el
grado de angiogénesis de los ovarios, convirtiéndose, por
tanto, en biomarcador indirecto del efecto del tratamiento
en las pacientes con SHO.
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