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I
Il’resentacu’)n

“Ve en busca de tu gente...vive con ellos, aprende con ellos, quiérelos,
trabaja con ellos, sirvelos, empieza con lo que ellos dominen, construye con
lo que ellos tengan, y cuando las tareas hayan sido cumplidas, los lideres
mejor recordados propiciaran a que la gente exclame...

jLo hicimos juntos!”

Antiguo proverbio oriental.

Magpnifica y generosa intencion, ha inspirado los propdsitos de pro-
gramacion de esta obra como producto de la colaboracion prestada
por varios autores que con su experiencia personal han acumulado
los fines de cada capitulo. Este esfuerzo deja estampado en forma do-
minante su hondo sentido de hermandad dentro del &mbito cientifico
latinoamericano.

Hoy en su mayoria de edad, se siente en condiciones de emitir
opiniones en el concierto de las ciencias, al adquirir derechos natura-
les para abatir dogmas imperantes que esclavizaron el conocimiento,
denunciando su deleznable y temporaria base de sustentacion. La era
contemporanea, y —en particular— este siglo luminoso, pareciera haber
unido a los hombres de ciencia de todas las latitudes de nuestra Lati-
noamérica, a poner en plena ebullicién su potencial de inteligencia y
sobre todo experiencia, de fervor y de lealtad al elocuente hecho de
observacion.

Hemos tenido la fortuna de haber absorbido con avidez las en-
senanzas de los grandes paises de culturas milenarias, incorporando
a sus disciplinas metodologias que lejos han estado de transplantar
integramente por razones economicas y carencias ambientales poco
propicias. No obstante esa obligada y cruenta realidad, insinta su pre-
sencia en el escenario, reconociendo que la inteligencia y las virtudes



Presentacion

humanas cultivadas con fervor no tienen limitaciones de fronteras, dando por aceptado que cada individua-
lidad posee caracteristicas propias en el destino de la humanidad.

Es precisamente este siglo el que esta jerarquizando ese potencial hasta hoy ignorado de las ilimitadas
posibilidades del hombre, no sélo en el terreno de las ciencias objetivas, sino en la mas dilatada érbita de
su subjetividad.

Cada capitulo de esta obra sera particularmente util al médico practico que tendra en sus paginas las
orientaciones vividas por cada autor, tanto en su experiencia diagndstica, como en sus indicaciones tera-
péuticas y hasta en las opiniones adversas, muchas de ellas atin controvertidas y sin explicacion, incitando
a la meditacién de acuerdo con el ritmo incesante de renovacion del conocimiento y de su mas perfecta
interpretacion. Con un dinamismo acelerado presenciando dia a dia, la suplantacion del empirismo por la
ciencia, en una lucha que no tendra fin mientras el hombre utilice su inteligencia en su maxima evolucion.

Esta vision panoramica y somera de esta obra, ilustrara al lector del sustancioso contenido del texto a
través de los numerosos capitulos que él condensa y que seguramente interesaran al médico practico en
primer término, pero sobre todo inducira a meditar al respecto a la magnitud y profundidad que ha adqui-
rido la Gineco Obstetricia y la medicina Perinatal, en este siglo de remodelacién de conceptos y de nuevas
directrices, los que constituyen nuevos y sucesivos puntos de partida en nuestro quehacer diario en nuestra
especialidad.

Dr. Samuel Karchmer K.
Presidente
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IIn‘[roduccl()n

de dar herramientas a los ginecologos de toda Latinoamérica en su ejerci-
cio profesional-, realizé una serie de capitulos que comprenden los temas
mas frecuentes de consulta de endocrinologia ginecolégica e infertilidad.

E | comité de medicina reproductiva de FLASOG —pensando en la necesidad

Contamos con la colaboracion de los integrantes del Comité de Medici-
na Reproductiva desde su creacién en 2015 hasta la actualidad, constituido
por los doctores Ricardo Pommer (Chile), Alfredo Celis (Pert), Roberto Epi-
fanio (Panama), Jorge campos (México), Pablo Valencia (Ecuador) y Sergio
Papier (Argentina).

Me siento muy orgullosa de coordinar el Comité de Medicina Repro-
ductiva tanto por sus integrantes, como por el legado que entregamos a
FLASOG.

Estamos seguros de que sera de gran utilidad este texto de consulta
para que pueda ser utilizado en la consulta diaria del ginecélogo
latinoamericano.

Dra. Ivonne Diaz Yamal
Coordinadora Comité de Medicina Reproductiva FLASOG
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Autor: Alfredo Celis M.D.
Coautores: Ricardo Pommer M.D., Roberto Epifanio M.D.,
Jorge Campos M.D. e Ivonne Diaz Yamal M.D.

Comité de Medicina Reproductiva, FLASOG 2015-2017

Introduccion

| ovario androgénico o anovulacién crénica hiperandrogénica, es un
trastorno endocrino-metabdlico de presentacion clinica heterogé-
nea. Las caracteristicas descritas histéricamente en 1935 por Stein
y Leventhal (1), de amenorrea/oligoamenorrea, hirsutismo, obesidad,
junto a una apariencia poliquistica de sus ovarios, dieron lugar a lo
que hoy se conoce como Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP),
descripcion reconocida al menos 60 anos después. Es el trastorno
endocrino mas frecuente de la mujer en edad reproductiva con una
prevalencia global del 6% al 10% desde el establecimiento de los
criterios de diagndstico mas estandarizado en 1990 NIH (2) y con la
revision en curso de dichos criterios, la incidencia de sindrome de
ovario poliquistico ha ido en aumento y ahora se prevé que sea mas
cercana al18% (3). Cuando se considera en presencia de trastorno
menstrual, el diagndstico de PCOS se obtiene en 30% a 40% de los
pacientes con amenorrea primaria o secundaria y en 80% de los pa-
cientes con oligomenorrea (4).

Desde su descripcion inicial, el interés se ha incrementado expo-
nencialmente, y ha pasado de ser una enfermedad ginecolégica a una
endocrinopatia multisistémica que involucra otras especialidades como

15



Ovario Andrégenico Enfoque diagnostico y tratamiento

endocrinologia, dermatologia y pediatria. De igual
forma su importancia aumenta, teniendo en cuenta
que es un factor de riesgo a largo plazo para pre-
sentar infertilidad, sindrome metabdlico, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y carci-
noma de endometrio (5). Tanto su diagnostico como
su tratamiento estan rodeados de controversias que
hacen dificil su manejo.

Se le considera un sindrome y no una enferme-
dad en si, es decir, un conjunto de signos y sintomas
con multiples etiologias potenciales y con presenta-
ciones clinicas variables. La heterogeneidad de este
trastorno no permite explicar facilmente su patogé-
nesis y hace que su definicion sea dificil. Asimismo,
un solo test no hace el diagnéstico, por lo que es ne-
cesaria una definicion clara, basada en evidencias.

Definicion

Desde la descripcion inicial en 1935 por Stein
y Leventhal, describieron una entidad clinica basa-
da en siete casos de pacientes, caracterizada por
trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo vy
obesidad; cuyos ovarios por ultrasonido pélvico
transabdominal presentaban ciertas caracteristi-
cas morfoldgicas particulares como: aumento de
tamano, engrosamiento de la tdnica albuginea y
microquistes multiples situados en la superficie de
la zona subcortical ovarica.

Posteriormente, en 1990, tras la necesidad de
integrar los diversos trastornos endocrinol6gicos
encontrados en estas pacientes se realizo el primer
consenso patrocinado por la National Insitute of
Health (NIH) de Estados Unidos, donde se acorda-
ron los siguientes criterios diagnésticos para el SOP,
y se establecieron como un diagnéstico de exclu-
sién, después de descartar otras patologias.

Reunion de expertos del Instituto Nacional de
salud de los Estados Unidos. (Criterios del NIH,
1990) (6); que propone dos criterios:

1. Hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia*.

2. Anovulacién

*  Con la exclusion de otras patologias, especialmen-
te referido a la exclusion de hiperplasia adrenal
congénita de comienzo adulto, tumores de origen
ovarico o suprarrenal y sindrome de Cushing.

Anos después, con la llegada de la ultrasonogra-
fia transvaginal, se pudo hacer evidente que muchas
mujeres sanas, sobretodo adolescentes podian pre-
sentar las imagenes ultra-sonogréaficas sugerentes de
ovarios poliquisticos sin tener el sindrome clinico;
y por el contrario, hay pacientes con el sindrome
clinico manifiesto que podian no tener las imagenes
tipicas a la ultrasonografia (5), todo lo cual indicaria
que el clasico sindrome de Stein-Leventhal seria
una de las formas de presentacién (fenotipos) de un
trastorno mucho mas amplio y complejo que el des-
crito inicialmente por ellos. Ademas, una extensa
publicacion de estudios que incluian como criterio
diagnéstico el hallazgo ecografico de ovarios de
aspecto micropoliquistico por parte de grupos euro-
peos, llevo a la realizacion de un segundo consenso
por parte de la sociedad americana de medicina
reproductiva ASRM y la sociedad europea de repro-
duccion humana y embriologia ESHRE, tratando de
incluir los criterios mas usados para la definicion y
diagnéstico, senalando los siguientes:

La segunda reunién de expertos llevada a cabo
por ESHRE/ASRM en Rotterdam (Criterios de Rot-
terdam, 2003) (7), (8) establece que el diagnéstico
se debe realizar por la presencia de dos de los tres
siguientes criterios:

1. Oligo o anovulacion.

2. Evidencia clinica y/o bioquimica de hiperandro-
genismo*: Definido como la presencia clinica
de acné, hirsutismo o alopecia y/o aumento de
los niveles séricos de andrégenos.

3. Presencia de ovarios poliquisticos por ecografia:
Presencia de 12 o mas foliculos en cada ova-
rio que midan entre 2 y 9 mm de didmetro y/o
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incremento del volumen ovarico > 10 ml (céalcu-
lo usando la férmula 0,5 x largo x ancho x grosor).

Con la exclusion de otra patologia: Hiperplasia
adrenal congénita de comienzo adulto, tumores de
origen ovarico o suprarrenal y sindrome de Cushing.

Esta definicion amplia el espectro de mujeres
comprendidas dentro del diagnostico de SOP, al

incluir a mujeres que tenian ovarios con morfologia
poliquistica e hiperandrogenismo y a mujeres que
con ovarios de morfologia poliquistica y disfuncion
ovulatoria. Asimismo, la presencia de los criterios
de Rotterdam llevé a un incremento del nimero
de pacientes con diagndstico de SOP y aumento el
ndmero de fenotipos, comparado con la definicion
del NIH. (Figura 1).

Hiperandrogenismo

SOP

Oligo
anovulacion

sop
sopP
Fenotipo
Ecografico de
sop ovarios poliquistico

Figura 1. Diagnostico de SOP - Segun criterios de Rotterdam.

Fuente: Imagen creada por coautor.

Luego de esto, en 2006 surge una tercera reu-
nion de expertos promovida por la Sociedad de
Exceso de Andrégenos (SAE y PCO) (9) que realizd
una revision sistematica con el fin de identificar la
relacion entre los fenotipos y la morbilidad.

Ellos concluyeron que el SOP es un trastorno
predominantemente de exceso de andrégenos y
gue un diagnostico preciso de SOP debe estar ba-
sado en la presencia de hiperandrogenismo clinico
o bioquimico, en combinacion con disfuncién ovu-
latoria u ovarios de morfologia poliquistica; por lo
tanto, el diagnostico no puede ser hecho sin la evi-
dencia clinica y bioquimica de hiperandrogenismo.

17

Asi se publico la ultima definicion que determi-
noé los criterios siguientes:

1. Hiperandrogenismo: hirsutismo y/o hiperandro-
genemia.

Oligo-anovulacion y/o Ovarios poliquisticos
por ecografia.

Con la exclusién de otra patologias.

De acuerdo con estos criterios, la Sociedad de
Exceso de Andrégenos excluye el fenotipo no-hipe-
randrogénico que fuera propuesto en 2003 por la
reunién de Rotterdam.
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Esta definicién, considera al igual que las dos
anteriores (Tabla 1), la exclusién de otras patologias
de androgenos o enfermedades relacionadas que
pueden imitar el SOP, como:

e Hiperplasia suprarrenal congénita.

e Tumores secretores de andrégenos.
e Hiperprolactinemia.

e Sindrome de Cushing.

e Disfuncion tiroidea.

e Otras causas de oligo-anovulacién.

Tabla 1. Criterios diagnosticos propuestos para el SOP: (5), (7), (9)

Consenso NIH 1990

(Todos requeridos)

Criterios de Rotterdam 2003
(Dos de 3 requeridos)

Sociedad de Exceso
de Andrégenos 2008
(Hiperandrogenismo mas uno de los
dos criterios restantes)

Oligo o Anovulacién.

Oligo o Anovulacion.

Signos clinicos o bioquimicos de
Hiperandrogenismo.

Signos clinicos o bioquimicos
de Hiperandrogenismo

Signos clinicos o bioquimicos
de Hiperandrogenismo

Disfuncién ovarica— Oligo
o Anovulacién y/o Ovarios
Poliquisticos por Ultrasonografia.

Exclusion de otras patologias.

Ovarios Poliquisticos por
Ultrasonografia.

Exclusion de exceso de androgenos
u otro desorden ovulatorio.

Instituto Nacional de Salud (NIH). En 2012 el
NIH promovié un taller de expertos con la finalidad
de evaluar los beneficios y limitaciones de los crite-
rios diagnésticos existentes (10), como resultado el
panel recomendé el uso mas amplio de los criterios
de Rotterdam 2003, pero acompanada de una des-
cripcion detallada de los fenotipos de SOP; llegan-
do a plantear la siguiente clasificacion de fenotipos:

e Fenotipo A: HA (clinico o bioquimico) + DO
+ OMPQ

® Fenotipo B: HA + DO

® Fenotipo C: HA + OMPQ

e Fenotipo D: DO + OMPQ

* HA (hiperandrogenismo)-DO (Disfuncién ovula-
toria)-OMPQ (Ovarios de morfologia poliquistica).

El enfoque de fenotipos para definir el SOP, tie-
ne una gran aplicacién practica porque entre otras
cosas, permite identificar por ejemplo a aquellas
mujeres con SOP que tienen mas alto riesgo de
desarrollar trastornos metabdlicos, como son las
mujeres con SOP con fenotipo A, B (llamados SOP
clasicos).

Asimismo, la clasificacion fenotipica permite
la caracterizacion de las diversas poblaciones de
PCOS de acuerdo con la presencia y/o ausencia de
rasgos clave, por lo cual se considera el enfoque de
fenotipos de vital importancia en al manejo actual
del SOP (Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Evolucion de los criterios diagnésticos de SOP.

Evolucion de los criterios diagndsticos de SOP

PARAMETRO NIH 1990 ESHEEQ’SRM EA/PCOS 2006 NIH 2012
HA
CRITERIOS HA OA HA DO PCOM Disfuncion Ovululat. HA DO PCOM
(DO y/0 PCOM

18
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Evolucion de los criterios diagndsticos de SOP

2 de 2 criterios

LIMITACIONES .
requeridos.

2 de 3 criterios
requeridos.

1. Dos de tres
criterios, y
2.ldentificaccion
de fenotipos
especificos.

2 de 2 criterios
requeridos.

D: DO +PCOM

A: HA + DO +
PCOM
Exclusion de otras patologias relacionada B: HA + DO
EA-PCOS. Exceso andrégenos—Sociedad PCOS, HA: hiperandrogenismo; OA: oligo— C: HA + PCOM

anovulaciéon; DO: disfuncién ovulatoria; NIH: OMPQ: ovarios de morfologia poliquistica;
ASRM: sociedad americana de medicina reproductiva; ESHRE: sociedad europea
reproduccién humana y embriologfa.
Lizneva: Criterios, prevalencia y fenotipos de PCOS. Fertil Steril 2012.

La controversia en la definicion se plantea en
el grupo de mujeres que tienen oligoanovulacion
y fenotipo ecografico de ovarios poliquisticos pero
que no tienen hiperandrogenismo. La Sociedad del
Exceso de Andrégenos (AES) recomienda que este

grupo, no debe ser considerado en la definicion
debido a que no existen estudios que hayan demos-
trado que este grupo de pacientes tienen complica-
ciones a largo plazo. Sin embargo, el consenso de
Rotterdam defiende su inclusion.

Tabla 3. Fenotipos de SOP y su relacién con riesgo metabélico a largo plazo.

La presencia de un signo “4/ “ indica que dicha clasificacién acepta a ese fenotipo como diagnéstico de SOP.

Fenotipos potenciales

Criterio diagnéstico A|B|C|D|E|F|G]|H]I J| K| L|M|N|JO]|P
Hierandrogenismo bioquimico | + | + | + [ + | - | - | + | - | + | - |+ | - | -] -] +| -
Hirsutismo + |+ - - + |+ |+ ]+ | - I S I -
Oligoanovulacion + |+ |+ |+ |+ |+ - - - ¥ - B 4 } . _
Morfologia ovérica de SOP + - + - + - + o+ |+ |+ - " - - - -

Clasificacion
NIH 1990 vivivivivly
Rotterdam 2003 N2 VAR IR VA NV A VA BV A VA IV BV
AES 2006 A VA BV VA VA VAR VAR BEVAN V)

Riesgo metabdlicoalargoplazo | v | v | vV | vV | V| vV | & | & | & | -

+ Presencia. - Ausencia. «/: Si. s2: Controvertido.

Fuente: Imagen Modificada de “Azziz R, Carmina E, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E., Escobar-Morreale HF., Futterweit W. et al. Criteria for defining
polycystic ovary syndrome as a predominantly hyperandrogenic syndrome an Androgen Excess Society Guideline. | Clin Endocrinol Metab 2006; 91:
4237-45".

Cuadro clinico

La presentacién clinica del SOP es muy variada
y tiene gran relacion con la edad de la paciente.
Generalmente es en la adolescencia, en el periodo
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perimenarquico cuando se inician las primeras
manifestaciones clinicas con la presencia de altera-
ciones menstruales, principalmente oligomenorrea
(menstruaciones con intervalos mayores de 45
dias o menos de 9 episodios de sangrado anual),
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alternados con periodos de amenorrea, las cuales
cursan con niveles de estrogenos elevados y res-
ponden muy bien a los tratamientos de deprivacién
hormonal post-administracién de progesterona.

Las alteraciones menstruales clasicamente debu-
tan en el periodo peripuberal. (11) Ocasionalmente
se pueden presentar ademaés episodios de hemorra-
gia uterina disfuncional (hipermenorrea, metrorragia)
las cuales pueden estar asociadas a hiperplasia en-
dometrial, debido al permanente estimulo estrogé-
nico producido por los ciclos menstruales alterados.
De manera excepcional, las pacientes pueden ser
eumenorreicas (menstruaciones regulares mensua-
les). Los trastornos menstruales se asocian frecuen-
temente a los ciclos anovulatorios caracteristicos del
SOP, también a la obesidad por lo general de tipo
androide y se acompaian de manifestaciones clini-
cas de hiperandrogenismo, siendo el hirsutismo la
expresiéon mas clasica.

El hirsutismo generalmente es leve o modera-
do (entre 8 y 15 puntos en la escala de Ferriman
y Gallowey (12), se presenta en aproximadamente
dos tercios de las pacientes, aparece después de la
pubertad y progresa lentamente o se detiene una
vez alcanzada la madurez sexual. Raramente se
puede llegar a un cuadro de virilizacion y de ocurrir
se debe sospechar en otras etiologias como tumor
secretor de andrégenos o una hiperplasia adrenal
congénita. Entre las manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo, solamente el hirsutismo, el
acné y la alopecia han sido aceptadas por los di-
ferentes consensos como criterio diagnéstico de
hiperandrogenismo.

En alrededor de la mitad de las pacientes la
obesidad estd presente y es tipicamente de tipo
androide (forma de manzana, indice cintura/cadera
>0.85); la cual, por lo general se inicia en la nifez
y aumenta en la pubertad. En las pacientes con re-
sistencia a la insulina se puede presentar “acantosis
nigricans” que es una pigmentacion rugosa de co-
lor pardo oscura que se suele observar en la nuca
y en las zonas de pliegues como consecuencia
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de la hiperinsulinemia resultante de la resistencia
insulinica. El sindrome HAIRAN es la forma mas
manifiesta de estas pacientes, el cual se caracteriza
por hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y
acantosis nigricans.

El cuadro clinico va variando en sus manifestacio-
nes de acuerdo a las diferentes etapas de la vida de
la paciente, asi en la post-menarquia y edad repro-
ductiva temprana predominan los trastornos mens-
truales y reproductivos asociados a la anovulacion
mientras que en la etapa reproductiva tardia y en la
peri-menopausia predominan las alteraciones meta-
bélicas relacionadas con la hiperinsulinemia como la
diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico. (13)

Diagnostico

El diagnostico del sindrome de ovario poli-
quistico se basa en los criterios expuestos por los
diferentes consensos que se han realizado para
definirlo. Es muy importante tener en cuenta que
la presentacion clinica es polimorfa, y que no todas
las mujeres presentan todos los signos y sintomas, y
que estos no se presentan todos al mismo tiempo,
ya que pueden presentarse en diferentes momentos
de la enfermedad en relacion con la etnia, factores
ambientales y la coexistencia de otras alteraciones
como obesidad e insulinoresistencia. (14)

Debido a las diferentes formas de presentacion
del cuadro clinico, el diagnéstico no es facil y el
especialista que la realiza tiene una gran respon-
sabilidad, para no hacer un sobre-diagndstico o un
sub-diagnoéstico que lleve a tratamientos inadecua-
dos; por lo tanto, es importante que conozca todos
los signos y sintomas de esta enfermedad y la forma
de evaluarlos para hacer un diagnéstico oportuno y
un tratamiento adecuado.

El diagnoéstico se debe basar en la combina-
cion de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
ultrasonograficas. El diagnostico debe ser plantea-
do a partir de la evaluacion clinica y confirmado
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bioquimicamente. La ultrasonografia tan usada y
tan sugerente muchas veces, para hacer diagnos-
tico de sindrome de ovario poliquistico, no debe
tener tanta preponderancia, ya que por si sola no
permite establecer el diagnéstico y su normalidad
no lo descarta. Ninguna de las manifestaciones cli-
nicas es patognomonica por si sola, siendo las mas
frecuentemente observadas los signos de hiperan-
drogenismo, oligomenorrea y ovarios poliquisticos
en el estudio ecogréfico.

La evaluacion clinica debe estar dirigida a la
deteccién de manifestaciones clinicas sugestivas del
sindrome, generadas por la disfuncién ovarica, el hi-
perandrogenismo y el hiperinsulinismo y la exclusion
de otros desérdenes relacionados con la sobrepro-
ducciéon de andrégenos y disfuncion ovulatoria. La
historia clinica brinda informacién importante sobre
el inicio de la telarquia, adrenarquia y la menarquia,
asi como del patron menstrual (periodicidad) y tam-
bién la historia reproductiva, teniendo en cuenta la
presencia de infertilidad y abortos. Se debe indagar
también sobre la presencia y la progresion de los
siguientes signos: acné, hirsutismo, seborrea, alope-
cia y, en casos mas severos, de acantosis nigricans.

Disfuncién ovulatoria. Esta relacionada con el
aumento de secrecion de LH y una FSH normal,
se ha observado un aumento de la amplitud y
frecuencia de los pulsos de LH, lo que reflejaria
un aumento de los pulsos del factor liberador de
gonadotrofinas (GnRH), todo lo cual produce ano-
vulacién y se expresa clinicamente como oligome-
norrea y amenorrea.

La exploracion fisica debe incluir: peso, talla,
determinacién del indice de masa corporal (IMC),
circunferencia abdominal e indice cintura-cadera
(ICC), y se debe poner especial atencion a la pre-
sencia de manifestaciones cutdneas asociadas al
hiperandrogenismo.

Evaluacion del hiperandrogenismo. Este puede
ser clinico o bioquimico. Los criterios a considerar
en el hiperandrogenismo clinico son:
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Hirsutismo. Es el signo mas representativo del
hiperandrogenismo clinico. Para su diagnostico se
utiliza el score de Ferriman-Gallwey, el cual divide
la superficie corporal en 9 regiones y a cada una
de ellas le asigna un valor de 0 (ausencia de vello
terminal) a 4 (@abundante vello terminal) en funcion
de la severidad del crecimiento de pelo. Valores
mayores a 6-8 son considerados positivos para ha-
cer diagnostico de hirsutismo.

Acné. Es un marcador potencial de hiperandro-
genismo, aunque su sola presencia no hace diag-
noéstico, ya que mucha paciente con acné no tiene
exceso de andrégenos. Ante la presencia de acné
severo o asociado a hirsutismo el hiperandrogenis-
mo debe ser descartado. (15) En la paciente adoles-
cente el acné debe ser considerado como marcador
temprano de hiperandrogenismo.

Alopecia androgénica. La Unica presencia de
alopecia androgénica como indicador de hiperan-
drogenismo ha sido menos estudiada; sin embargo,
si una paciente con alopecia androgénica presenta
oligoamenorrea, hirsutismo o acné, se recomienda
evaluacién de hiperandrogenismo bioquimico.

Como evaluar el hiperandrogenismo bioquimi-
co. (Androgenemia). Los dos mejores métodos para
el diagndstico de hiperandrogenemia son el célculo
de testosterona libre y el indice de andrégenos libres.

Testosterona Total (TT). Es el mas importante
androgeno circulante en la mujer, pero en el SOP
s6lo se encuentra elevada discretamente en el 50 %
de los casos. Ademas, existen numerosas pruebas
para medirla, por lo cual el Consenso de Rotterdam
considera su medicion de valor limitado dado su
alto coeficiente de variacion, lo que explica que
haya casos de hirsutismo severo con niveles de TT
dentro de limites normales, por este motivo se reco-
mienda la medicién de testosterona libre.

Testosterona Libre (TL). Es la que con mayor fre-
cuencia se encuentra elevada en el SOP, es mas pre-
dictiva y se considera como el marcador hormonal
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mas sensible para su diagnostico (16), dependiendo
de cudl sea el método usado en su medicién. Se re-
comienda el uso de las pruebas de Didlisis de equi-
librio (17) y Precipitacién con Sulfato de Amonio.
(18) No se recomienda la medicién de testosterona
libre por RIA directo, debido a que carece de exac-
titud y confiabilidad. Por lo tanto, es recomendable
solicitar el indice de andrégenos libres (IAL) que
ha demostrado una razonable correlacion con los
resultados obtenidos por didlisis de equilibrio. (19)

indice de andrégenos libre (IAL). Descrito ini-
cialmente por Fox y colaboradores. (20) Se calcula
mediante la formula que aparece en la Figura 2.
El valor de testosterona total se expresa en ng/ml,
mientras que el de SHBG en nmol/l, por lo que
para transformar la testosterona de nanogramos por
mililitro (ng/ml) a nanomoles por litro (nmol/L) debe
multiplicarse por el valor de 3.467. El valor normal
es menor de 4.5 y un resultado mayor es indicador
de hiperandrogenemia. (21)

IAL = Testosterona (ng/ml) x 3.467

~ Globulina ligadora de hormona
sexual (SHBG en nmol/L)

x 100

Figura 2. Indice de androgénos libre (IAL)
Fuente: Imagen creada por coautor.

Otros analisis de laboratorio

Dehidroepiandrosterona Sulfato (DHEA-S). Se
origina exclusivamente en las glandulas suprarrena-
les por lo que se la utiliza como un marcador para
descarte de hiperandrogenismo suprarrenal. En
mas o menos, el 40 al 70% de mujeres con SOP se
evidencia exceso de andrégenos suprarrenales, por
lo tanto, es importante para evaluar su participacién
en la enfermedad.

Androstenediona. Fundamentalmente es un
androgeno de origen ovarico y puede ser el Gnico
androgeno elevado en una mujer con SOP. Aunque
no es un andrégeno de primera linea, puede ser de-
terminado en caso de que haya duda diagndstica,
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el Consenso de Rotterdam no recomienda su uso
de rutina para el estudio de mujeres con SOP.

17 hidroxiprogesterona (17-oHP). Es el mejor
metabolito para descarte de déficit de la enzima
21-hidroxilasa; su valor normal en ayunas en fase
folicular temprana del ciclo menstrual es inferior
a 2 ng/ml. Valores superiores a 6 son indicadores
de bloqueo enzimatico. Alrededor del 50% de las
pacientes con SOP pueden presentar elevaciones
muy discretas de esta hormona.

* Existe una variacion de los niveles de andrégenos
a través del ciclo menstrual, por lo que la cuanti-
ficacion de los niveles de andrégenos, se deben
realizar en la fase folicular temprana, entre el 3ro
y 5to dia del ciclo menstrual, de preferencia en
ayunas y entre las 8 a 10 am debido al ritmo circa-
diano que tienen. (19)

Relacion LH/FSH. Durante mucho tiempo se la
consider6 un marcador de sindrome de ovario poli-
quistico, debido a que frecuentemente las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico (60%) tienen
una relaciéon LH/FSH aumentada (mayor de 2), la
cual por lo general se observa en mujeres de peso
corporal normal. Pero debido a que su normalidad
no descarta el diagnostico, no se la utiliza en la ac-
tualidad como parte de los criterios de SOP, pero
sigue siendo un elemento orientador. El Consenso
de Rotterdam considera que su medicion no es ne-
cesaria para el diagnéstico de SOP; sin embargo,
encuentra que es Util para el diagndstico diferencial
con falla ovérica prematura e hipogonadismo hipo-
gonadotrofico. (22)

Hormona Antimulleriana (AMH). La AMH es
una glicoproteina que es producida por las células
de la granulosa, estudios recientes sugieren que los
niveles elevados de AMH pueden ser predictivos
de SOP. De esta manera, los valores elevados de
AMH (> 4.5) pueden ser utiles como un sustituto
de la evaluacion ecografica de la morfologia ovarica
cuando una ecografia ovérica adecuada o precisa
no puede ser realizada. Ejm. mujeres virgenes. (23)
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* Es recomendable completar el estudio hormonal

con la determinacion de prolactina, hormonas
tiroideas y cortisol cuyas alteraciones pueden cur-
sar con irregularidades menstruales, y se encua-
dran dentro del diagnostico diferencial del SOP.

Ultrasonografia

La ecografia, inicialmente se empleé para definir
la apariencia de los ovarios en aquellas mujeres con
caracteristicas clinicas y bioquimicas de SOP, pero
no era considerada como criterio diagnostico.

La evaluacién ecogréfica en el manejo del SOP
ha sufrido diversas variaciones desde que en 1985
el grupo de Adams y cols. (24) propusieron los que
fueron considerados como los primeros criterios
ecograficos para definir el ovario poliquistico, esto
consistia en la visualizacién por ecografia abdo-
minal de 10 foliculos antrales entre 2 y 8 mm de
diametro, ubicados en la periferia, con un estroma
denso o con aumento del volumen ovarico.

Con el advenimiento de la ecografia vaginal, a par-
tir de la década del 90 se establecié como la via de
elecciéon, dada su mejor y méas precisa visualizacién
de los ovarios y su excelente correlacion con los ha-
llazgos por laparoscopia y anatomia patoldgica (25),
lo cual la ha convertido en un procedimiento de mu-
cha utilidad para detectar la morfologia de los ovarios
poliquisticos; de esta manera la via abdominal sélo
ha quedado reservada para mujeres virgenes o que
rechazan la via vaginal; sin embargo, su sensibilidad
para la deteccién de foliculos antrales es menor.

Con el paso de los anos y dado el avance de la
tecnologia, la evaluacién ecografica de los ovarios
poliquisticos ha ido ganando fuerza y ha servido
de apoyo al diagnostico de las mujeres con SOP,
sin constituir por si solo un elemento diagnéstico.
Se ha podido establecer que para el diagnéstico de
ovario poliquistico, el tamano de los foliculos antra-
les y el volumen ovarico alcanzan una sensibilidad
y especificidad del 92% y 97% respectivamente.
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(26) Esto fue motivo para que en el Consenso de
Rotterdam se haya introducido como uno de los
tres criterios para el diagnostico del SOP.

Los criterios ecograficos actualmente utilizados
como diagnéstico de SOP son: la presencia de 12 o
mas foliculos en cada ovario, que midan entre 2-9
mm de diametro y/o aumento del volumen ovarico
(>10 cm®) en fase folicular temprana. Si sélo un
ovario es el afectado es suficiente para establecer
el diagnostico de ovario poliquistico. Si hay eviden-
cia de un foliculo dominante >10 mm o un cuer-
po liteo, el examen debe ser repetido durante el
préximo ciclo. Actualmente el estroma ovarico ni la
distribucién folicular periférica estan considerados
en la definicién ecogréafica del sindrome, no obstan-
te, cabe destacar que hasta un 94% de los casos de
SOP presentan aumento de la ecogenicidad ovarica.

Es importante tener en cuenta que el SOP se sue-
le confundir con el llamado ovario multiquistico), en
el cual se identifican foliculos entre 4-10 mm, en un
numero de 6 o mas, con el estroma de ecogenicidad
normal y sin incremento del volumen ovarico, y se
acompana de menstruaciones regulares. Este hallazgo
es frecuente durante la etapa de desarrollo puberal, en
la fase folicular temprana en algunas mujeres, en casos
de hiperprolactinemia o después de la reanudacion
del ciclo ovarico posterior a una fase de amenorrea
como la pubertad y lactancia. (24) Su deteccion pue-
de provocar confusién, por esto es importante preci-
sar el diagnéstico a través de una evaluacion clinica y
bioquimica adecuada para evitar el sobre diagnostico
y no realizar tratamientos innecesarios.

Otras patologias asociadas al SOP

Existen otras entidades que no siendo conside-
radas para el diagnéstico del SOP con frecuencia
acompanan o son parte del sindrome, como la obesi-
dad, la insulinoresistencia y el sindrome metabélico.

Obesidad. El aumento del peso corporal suele es-
tar asociado al SOP y con frecuencia se inicia desde
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la pubertad (27), se ha establecido que la obesidad
participa en la fisiopatologia de la anovulacién vy la
hiperandrogenemia (28), a través de la funcién en-
docrina del tejido adiposo (29). Un indice de masa
corporal (IMC) = 25 mgr/m? se considera como
marcador de sobrepeso y un IMC = 30 mgr/m? se
considera obesidad. La formula para el calculo del
IMC es: peso (kg)/talla m?.

La obesidad en el SOP es de tipo androide (tam-
bién llamada obesidad abdominal o visceral) en la
cual la grasa se acumula en la cintura y se dispone en
las visceras abdominales, se considera asociada con
hiperinsulinemia (30), por esta razén la circunferen-
cia abdominal incrementada asociada a la obesidad
abdominal se correlaciona con mayor riesgo, que el
IMC. El diagnostico se establece mediante el “indice
cintura /cadera” (ICC) que se obtiene de la division:

Perimetro de la cintura a la
altura del ombligo

Perimetro mayor de la cadera
a la altura de los glateos

ICC =

Se considera como anormales valores mayores a
0.85, también se puede considerar la medicion del
“perimetro de la cintura” que tiene el mismo valor
predictivo, una medida mayor a 88 cm se considera
patolégico. Pero hay que tener en cuenta que este
indice pierde su correlacién cuando el IMC es ma-
yor a los 35 kg/m?.

Resistencia a la insulina

Un gran porcentaje de pacientes con SOP tie-
nen insulino resistencia (IR), que es definida como
la disminucion de la utilizaciéon de la glucosa me-
diada por la insulina y se acompana de hiperinsu-
linemia compensatoria. Tiene una prevalencia del
10 al 15% en la poblacion general y en las mujeres
con SOP se presenta en mas del 50% de los casos,
tanto en mujeres obesas como no obesas. (31), (32)

Hay que destacar que la IR en el SOP es selec-
tiva, afectando el transporte de glucosa en algunos
tejidos, pero no en el ovario, no siendo conocidos los
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mecanismos de esta particular insensibilidad. (33) En
realidad, mas que la IR, es la hiperinsulinemia com-
pensatoria la responsable de la fisiopatologia del SOP,
alterando el desarrollo y crecimiento de los foliculos,
estimulando la sintesis ovarica de andrégenos vy dis-
minuyendo la sintesis de SHBG en el higado. (34)

No existe una prueba absolutamente confia-
ble ni hay test clinicos validados para detectar IR
en la poblacion general. El gold standard para el
diagnéstico es el clamp euglucémico/hiperinsuliné-
mico, pero debido a que es un método costoso y
dificultoso para su realizacién no es utilizado en la
practica clinica diaria. (35)

Se recomienda realizar un test de tolerancia a la
glucosa oral con medicién de insulina para evaluar
tolerancia a la glucosa vy resistencia insulinica. Los
siguientes valores son sugerentes de resistencia in-
sulinica una insulinemia basal >de 12.5 uU/ml, una
insulinemia post-carga a los 60 minutos mayor de
100 uU/ml y a los 120 minutos mayor de 60 uU/ml.

Una determinacion de facil realizacion es el cal-
culo del indice HOMA (36), en la que la IR se deter-
mina por el producto entre la glucosa de ayuno y la
insulina basal sobre una constante de 405: (glucosa
(mg/dl) x insulina (#U/ml)/405). Se usa como valor de
corte un resultado =2, y los valores superiores a éste
son indicadores de insulino resistencia. Sin embargo,
es importante sefialar que la mayor correlacion se da
en el subgrupo de pacientes con SOP obesas y con
sobrepeso, mientras que en el subgrupo de pacientes
delgadas la correlacion se pierde o es contradictoria.
(37) Ademas, es necesario tener en cuenta que la
determinacién aislada de insulina basal tiene escaso
valor diagnéstico ya que suele ser normal.

Sindrome Metabolico (SM)

El SOP es un factor de riesgo para la presencia
de este sindrome (38), el cual se caracteriza por la
presencia de resistencia insulinicaB con hiperinsu-
linemia compensatoria asociados a trastornos del
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metabolismo hidrocarbonado (Diabetes Mellitus Il),
hipertensién arterial, obesidad y dislipidemia (au-
mento de triglicéridos y colesterol-LDL y disminu-
cion del colesterol-HDL). Por lo que se recomienda
hacer un descarte de la enfermedad metabdlica
en las pacientes con SOP, independiente del peso
corporal, mediante un perfil lipidico para descartar
una dislipidemia y un test de tolerancia a la glucosa
oral con medicién de insulina para evaluar toleran-
cia a la glucosa y resistencia insulinica.

Existen diversas clasificaciones, siendo la mas
frecuentemente usada para el diagnéstico, la clasi-
ficacion del NCEP/ ATP lll (39), la cual considera la
presencia de 3 o mas de los siguientes elementos:

Se considera como anormales valores mayores a
0.85, también se puede considerar la medicion del
“perimetro de la cintura” que tiene el mismo valor
predictivo, una medida mayor a 88 cm se considera
patolégico. Pero hay que tener en cuenta que este
indice pierde su correlacién cuando el IMC es ma-
yor a los 35 kg/m?.

Resistencia a la Insulina

Un gran porcentaje de pacientes con SOP tie-
nen insulino resistencia (IR), que es definida como
la disminucion de la utilizaciéon de la glucosa me-
diada por la insulina y se acompana de hiperinsu-
linemia compensatoria. Tiene una prevalencia del
10 al 15% en la poblacién general y en las mujeres
con SOP se presenta en mas del 50% de los casos,
tanto en mujeres obesas como no obesas. (31) (32)

Hay que destacar que la IR en el SOP es selec-
tiva, afectando el transporte de glucosa en algunos
tejidos, pero no en el ovario, no siendo conocidos los
mecanismos de esta particular insensibilidad (33). En
realidad, mas que la IR, es la hiperinsulinemia com-
pensatoria la responsable de la fisiopatologia del SOP,
alterando el desarrollo y crecimiento de los foliculos,
estimulando la sintesis ovarica de andrégenos y dis-
minuyendo la sintesis de SHBG en el higado. (34)
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No existe una prueba absolutamente confia-
ble ni hay test clinicos validados para detectar IR
en la poblacién general. El gold standard para el
diagnostico es el clamp euglucémico/hiperinsuliné-
mico, pero debido a que es un método costoso y
dificultoso para su realizacion no es utilizado en la
practica clinica diaria. (35)

Se recomienda realizar un test de tolerancia a la
glucosa oral con medicion de insulina para evaluar
tolerancia a la glucosa y resistencia insulinica. Los
siguientes valores son sugerentes de resistencia in-
sulinica una insulinemia basal>de 12.5 uU/ml, una
insulinemia post-carga a los 60 minutos mayor de
100 uU/ml y a los 120 minutos mayor de 60 uU/ml.

Una determinacion de facil realizacion es el cal-
culo del indice HOMA (36), en la que la IR se deter-
mina por el producto entre la glucosa de ayuno y la
insulina basal sobre una constante de 405: (glucosa
(mg/dl) x insulina (uU/ml)/405). Se usa como valor
de corte un resultado =2, y los valores superiores
a éste son indicadores de insulino resistencia. Sin
embargo, es importante seialar que la mayor co-
rrelacién se da en el subgrupo de pacientes con
SOP obesas y con sobrepeso, mientras que en el
subgrupo de pacientes delgadas la correlacién se
pierde o es contradictoria. (37) Ademas, es nece-
sario tener en cuenta que la determinacion aislada
de insulina basal tiene escaso valor diagnostico ya
que suele ser normal.

Sindrome Metabdlico (SM)

El SOP es un factor de riesgo para la presencia
de este sindrome (38), el cual se caracteriza por la
presencia de resistencia insulinicaB con hiperinsu-
linemia compensatoria asociados a trastornos del
metabolismo hidrocarbonado (Diabetes Mellitus I1),
hipertensiéon arterial, obesidad y dislipidemia (au-
mento de triglicéridos y colesterol-LDL y disminu-
cion del colesterol-HDL). Por lo que se recomienda
hacer un descarte de la enfermedad metabdlica
en las pacientes con SOP, independiente del peso
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corporal, mediante un perfil lipidico para descartar
una dislipidemia y un test de tolerancia a la glucosa
oral con medicién de insulina para evaluar toleran-
cia a la glucosa y resistencia insulinica.

Existen diversas clasificaciones, siendo la mas
frecuentemente usada para el diagnoéstico, la clasi-
ficacion del NCEP/ATP 11l (39), la cual considera la
presencia de 3 o mas de los siguientes elementos:

e Obesidad abdominal (circunferencia abdomi-
nal = 88 cm en la mujer)

e Triglicéridos séricos = 150 mgr/dl, HDL-C <

50 mgr/dl
e Presion arterial sistolica = 130 o diastélica = 85
¢ Glicemia basal = 105 mg/dI

Tratamiento

Teniendo en cuenta que el SOP es una enferme-
dad heterogénea en su presentacion, el tratamiento
va a depender de la sintomatologia que presente
la paciente. Un aspecto importante esta relaciona-
do con el hecho de que la mayoria de pacientes
presentan disfuncién ovulatoria (anovulacion)
asociado a infertilidad, lo que hace que el deseo
genésico sea en muchos casos el motivo por el cual
la paciente busca tratamiento y se convierte en el
objetivo principal del mismo, esto ha condicionado
que generalmente el tratamiento se haya estable-
cido entre pacientes que no desean gestacién y
aquellas que si lo desean.

Dado que del 25% al 75% de mujeres con SOP
tienen IR con hiperinsulinemia compensatoria, y
que esta alteracion tiene repercusién a largo pla-
zo generando complicaciones metabdlicas y car-
diovasculares, ha condicionado que se considere
importante su manejo precoz como prevencion de
estas complicaciones, dando un nuevo enfoque al
tratamiento del SOP.

Debido a que el SOP es una disfuncion endocri-
no-metabolica cronica, con un fuerte componente
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genético y de etiologia y fisiopatologia no esta-
blecidas con claridad, su curacién espontanea es
dudosa, por lo que los diferentes tratamientos no
tienen capacidad curativa, pero deben iniciarse
precozmente y ser prolongados.

Tratamiento en pacientes
sin deseo de gestacion

En la paciente que no tiene expectativas repro-
ductivas a corto o mediano plazo, los objetivos
principales del tratamiento estan dirigidos a la res-
tauracion de los ciclos menstruales y la correccién
de los efectos hiperandrogénicos sobre la piel y
el foliculo pilosebaceo; asimismo es importante la
prevencion y manejo de las alteraciones metabo-
licas y cardiovasculares asociadas a la resistencia
insulinica y la hiperinsulinemia.

Hay varias opciones para el manejo de las alte-
raciones menstruales en las mujeres con SOP. La
terapia farmacolégica mas usada tanto para el ma-
nejo de estos trastornos como para el hirsutismo es
la administracién de anticonceptivos orales, ya sea
en forma ciclica o combinada.

Anticonceptivos orales (AO)

Constituyen desde hace mucho tiempo la prime-
ra opcion de tratamiento del SOP para pacientes
en edad reproductiva, ya que brindan indudables
beneficios y pueden ser usados por tiempo prolon-
gado. (40) Los trastornos menstruales constituyen
la mas frecuente indicacion para su uso y las pa-
cientes que mas se benefician con el uso de los
anticonceptivos orales son aquellas que tienen ano-
vulacién crénica y niveles elevados de androgenos
y de LH.

La combinacion de estrogenos y progesterona
reduce la secrecion de LH vy, por lo tanto, la se-
crecion ovarica de andrégenos, el componente
estrogénico incrementa la SHBG disminuyendo la
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testosterona libre, inhibe la produccion adrenal de
androgenos y bloquea los receptores androgénicos,
lo cual explica la mejoria de los sintomas de andro-
genizaciéon como acné e hirsutismo (41); y, ademas,
permite una descamacion regular del endometrio,
con lo que se evita el riesgo de hiperplasia endome-
trial y potencialmente cancer de endometrio.

Si bien es cierto que su uso por largo tiempo es
recomendado en pacientes sin deseos de fertilidad
por sus probados beneficios, los AO no demuestran
efectos positivos en la IR; por el contrario, algunos
estudios lo asocian con un deterioro de la resisten-
cia insulinica y un aumento de la sintesis hepatica
de triglicéridos (42), (43), aunque una revisién de
Cochrane concluyé que el uso de anticonceptivos
no incrementa el riesgo metabélico. (44)

Hay insuficiente evidencia para determinar el
AO mas efectivo para el tratamiento de los trastor-
nos menstruales y, en general, no existe evidencia
de que un anticonceptivo sea mejor que otro. Por lo
tanto, en la eleccion se debe tener en cuenta la acti-
vidad androgénica de la progestina que contenga el
AQ, asi las protestonas que tengan mayor actividad
androgénica como el norgestrel o levonorgestrel no
se recomiendan ya que incrementan las manifesta-
ciones cutaneas del hiperandrogenismo, debiendo
usarse protestonas que tengan un manifiesto perfil
anti androgénico. Se recomiendan las protestonas no
derivadas de la testosterona; como la drosperinona
que tendria un efecto beneficioso sobre la resistencia
insulinica por ser un derivado de la espironolactona,
y asi también el dienogest y acetato de clormadinona
gue tienen una comprobada capacidad de reducir la
actividad de la 5 alfa reductasa a nivel de la piel. (45)

Es muy importante tener siempre presente que
el uso de AO no constituye una terapia curativa, y
que el efecto se mantendra mientras dure el trata-
miento; de tal manera que al suspenderse, gene-
ralmente recidivaran tanto la anovulaciéon como el
hiperandrogenismo. Por esto es conveniente infor-
mar a la paciente sobre este aspecto para no crear
falsas expectativas de curacion.
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Antiandrogenos

En las mujeres con SOP en quienes el hirsutismo
tiene una marcada preocupacién, el tratamiento
esta enfocado en la reduccién de la produccion de
androgenos, en la disminucion de la fraccién libre
de testosterona y limitar la bioactividad androgéni-
ca en los foliculos pilosos.

El principal enfoque terapéutico se centra en
la inhibicion de la produccion esteroide ovarica
y en su biodisponibilidad disminuida a través del
aumento del nivel de la globulina transportadora
de hormonas sexuales con el uso de las pildoras
anticonceptivas, las cuales usualmente se usan en
combinacién con un antiandrégeno para bloquear
la accion androgénica en los foliculos pilosos.

Los antiandrégenos pueden ser de tipo esteroidal,
como el componente progestacional de un anticon-
ceptivo como es el caso del acetato de ciproterona
y la espironolactona; o no esteroidal, como la fluta-
mida (un antagonista del receptor androgénico) y el
finasteride (un inhibidor tipo 2 de la 5 a reductasa),
que antagonizan con el receptor de androgenos en el
foliculo piloso y la glandula sebacea. Los dos prime-
ros son muy efectivos contra la hiperandrogenemia,
en tanto la flutamida y el finasteride son efectivos
como bloqueadores periféricos de la accion andro-
génica, pero no modifican el nivel de andrégenos.

El acetato de ciproterona (ACP) es una proges-
tina sintética con propiedades progestacionales,
antigonadotroficas y antiandrogénicas, cuyo efecto
esta determinado por la reduccion de la secrecion
hipofisiaria de gonadotrofinas, la disminucion en la
sintesis y secrecién ovarica de andrégenos, la inhi-
bicién competitiva en la union de la T y DHT a sus
receptores y disminucion de la actividad de la 5 a
reductasa. (46) En dosis de 2 mg, conjuntamente
con etinil-estradiol 35 ug, ha demostrado su efecti-
vidad para el tratamiento del hirsutismo brindando
adicionalmente accion anticonceptiva. (47)

La espironolactona es un agonista de la aldoste-
rona, usado como diurético e hipotensor que tiene
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efecto anti androgénico importante, actGa a nivel
periférico inhibiendo la 5 a reductasa e inhibiendo
competitivamente los receptores para Ty DHT; en
dosis mas altas inhibe la actividad del citocromo
P450c17a. (48) Se recomienda iniciar con dosis de
25 a 50 mg/dia hasta llegar a 100 mg dos veces
al dia, con este régimen se minimizan los efectos
secundarios como aumento de la diuresis, irregu-
laridad menstrual y congestién mamaria. Cuando
se asocia a un AO brinda mejores resultados que
cuando se usa sola, ademas de evitar las alteracio-
nes menstruales. (49)

La flutamida es un farmaco sintético que tiene pro-
piedades antiandrogénicas, pero sin actividad pro-
gestacional, glucocorticoide ni androgénica, actta
blogueando selectivamente la unién de T y/o DHT a
sus receptores. También se ha encontrado que inhibe
la sintesis y secrecion de androgenos por las células
tecales y en las suprarrenales. (50) Como tratamiento
del hirsutismo, se recomienda la dosis de 125 mg/dia,
con la cual se observa una mejoria importante en la
disminucién del crecimiento del vello; en los casos
de hirsutismo leve a moderado, el uso de dosis me-
nores como 62.5 mg/d también ha demostrado bue-
nos resultados. Dado que se han presentado casos de
hepatoxicidad con dosis superiores a 500 mg/d, se
recomienda el uso con dosis menores de 250 mg/d,
sin embargo, se recomienda vigilar la funciéon hepati-
ca aun con el uso en dosis bajas.

El finasteride es un inhibidor selectivo de la 5 a
reductasa tipo Il, enzima que sintetiza la DHT que
es el metabolito mas potente de la T, llegando a
disminuir sus niveles en mas del 70% durante el tra-
tamiento, sin que se altere el metabolismo de otros
androgenos como la testosterona. (51) Se usa en
dosis de 5 mg/d, con lo cual segtn diferentes repor-
tes se detiene el crecimiento del vello en mujeres
con hirsutismo moderado a severo. También se le
emplea junto con AO, observandose buenos resul-
tados, siendo la mejoria evidente a los seis meses.

Otros progestagenos anti androgénicos que son
utilizados en combinacién con un estrogeno, son el
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dienogest que tiene menor actividad antiandrogéni-
ca que el ACP y la drosperinona que es un derivado
de la 17 a espironolactona que tiene ademas acti-
vidad mineralocorticoide; el ACP tiene una accion
mayor en un 10% que la drosperinona.

Respecto a la efectividad y cudl medicamento
utilizar, existen estudios comparativos de los medi-
camentos descritos que no muestran diferencias sig-
nificativas (52), sin embargo, se encuentran errores
metodolégicos como en la no homogenizacion de
la evaluacion de la respuesta a los tratamientos, que
dificultan el andlisis. En una revision de Cochrane
publicada en 2003 (48), se evalué el uso de la espi-
ronolactona de 100mg reportando mejor subjetiva
del crecimiento del vello corporal. Posteriormente,
en 2005 (53), se realiza otro estudio sobre el uso
de cirpoterona versus placebo, sin embargo, no se
encontro diferencias significativas frente al uso de
la flutamida, finasteride y espironolactona.

Dado que los antiandrégenos sin excepcion, pue-
den provocar feminizacion de un feto masculino, de-
ben usarse en combinacion con un anticonceptivo
en aquellas pacientes que tienen actividad sexual;
esta asociacion potencia el efecto anti androgénico.

Tratamiento en pacientes
con deseo de gestacion

La infertilidad es el motivo de consulta mas fre-
cuente en mujeres con SOP en edad reproductiva,
su tratamiento es complejo, variado, controversial y
no exento de complicaciones. Las controversias al-
rededor del mejor manejo en estas pacientes moti-
vo la realizacion de un segundo taller internacional,
el cual fue promovido por ESHRE/ ASRM vy tuvo
lugar en Thessaloniki—-Grecia en 2007. (54)

Diversas alternativas de tratamiento han sido
propuestas, que van desde cambios en el estilo de
vida, tratamiento farmacologico (citrato de clomi-
feno, inhibidores de la aromatasa, sensibilizantes
a la insulina, gonadotrofinas, andlogos de GnRH),
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hasta el uso del drilling ovarico por laparoscopia y
técnicas de reproduccion asistida.

Pérdida de peso y Modificaciones
en el estilo de vida

El sobrepeso y la obesidad estan fuertemente
asociados con el SOP, y pueden estar presentes en
mas del 50 % de los casos (55), tienen una relacion
negativa con la enfermedad ya que empeoran la IR,
gue a su vez estimula la produccién de insulina, an-
drogenos ovaricos y adrenales, la disminucion de la
Globulina transportadora de hormonas sexuales y el
aumento de la T libre. Las mujeres obesas con SOP
tienen mas probabilidad de sufrir anovulacion que las
mujeres delgadas con SOP (56), ya que el hiperandro-
genismo intraovarico inhibe la maduracion folicular.

La disminucion de peso por medio del ejercicio
y la dieta han probado ser efectivos en restaurar la
ovulacion en muchas de estas pacientes. (57) Asi,
en las pacientes obesas con SOP, la pérdida de peso
del 5 al 10 % del peso corporal con frecuencia res-
taura los ciclos ovulatorios y puede inducir embara-
zos en estas pacientes. (58) Incluso se ha calculado
que con la disminucién del 10 % de peso corporal,
la insulina basal disminuye hasta en un 20%, por
lo que el establecimiento de ejercicios fisicos y una
dieta adecuada, para generar un balance energético
negativo y mejorar la insulinoresistencia se conside-
ra actualmente como una medida importante y en
algunos casos como la primera linea de tratamiento
del SOP. (59)

La pérdida de peso corporal induce mejoria de
las manifestaciones clinicas y de los pardmetros en-
docrinos en mujeres con SOP y obesidad, debido
a la disminuciéon de los niveles de andrégenos, se
incrementa la SHBG y con frecuencia se restable-
cen las menstruaciones. (60)

El factor clave que genera estos cambios favo-
rables es la disminucion de los niveles de insulina
que esta relacionado con una mejoria de la IR,
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influenciada por la disminucién de peso. Sin embar-
go, es importante resaltar que los cambios beneficio-
sos relacionados con la pérdida de peso se presentan
de manera preferente en las mujeres con SOP vy
obesidad, pero no se observan, o hay muy pocos
reportes en las mujeres con SOP y peso normal. (61)
La disminucion de peso es considerada y recomen-
dada como la primera linea de tratamiento para mu-
jeres obesas con SOP que buscan embarazo; se han
reportado embarazos espontaneos con pérdida de
peso tan baja como 5% del peso corporal inicial. (62)

Citrato de Clomifeno (CC)

El CC permanece como el tratamiento de prime-
ra eleccion para la inducciéon de ovulacion en mu-
jeres anovulatorias con SOP no obesas (IMC<30
kg/m?) (11), su bajo costo, su facil uso y sus escasos
efectos colaterales contribuyen a esto.

Su mecanismo de accién no es totalmente cono-
cido, pero se conoce que actlia como un antagonista
estrogénico. Se une a los receptores iatrogénicos de
los nucleos hipotaldmicos arcuato y paraventricular,
generando un mensaje de hipoestrogenismo que
bloquea el mecanismo de retroalimentacion negativa
de los estrégenos sobre el hipotalamo provocando la
liberacion de la GnRH, la cual a su vez estimula a la
hipofisis para la liberacion de FSH y LH. (63)

La dosis de inicio es de 50 mg/d por 5 dias,
iniciando entre el segundo al quinto dia del ciclo
sin que se modifiquen sus resultados. (64) La dosis
maxima recomendada es de 150 mg /d, al no haber
una clara evidencia de su eficacia a mayores dosis
y ser 750 mg la dosis maxima recomendada por la
FDA. (65) Se recomienda durante su uso realizar
seguimiento ovulatorio sobre todo en los primeros
ciclos para verificar ovulacion o falta de respuesta
y regular asf la dosis en el siguiente ciclo. El moni-
toreo ecografico permite también evaluar el desa-
rrollo folicular, el crecimiento endometrial y a las
no respondedoras. (66) No hay evidencia de que la
administracion de gonadotrofina coriénica humana
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(hCQG) a mitad del ciclo aumente las chances de
concepcion. (67)

Con la induccién con CC se consigue la ovula-
cion en un elevado nimero de pacientes con SOP
(75-90%), pero la obtencion de un embarazo es
bastante menor (30-40%) lo cual puede mejorar
hasta 60% luego de 6 ciclos y cuando se eliminan
otros factores de infertilidad. (68) El ndmero de
ciclos que se deben administrara es controversial,
sin embargo, seguln la literatura el 75% de los em-
barazos que se dan con el clomifeno, se presentan
en los primeros tres ciclos. (69) Al tener un efecto
antiestrogénico a nivel uterino, se ha encontrado
la morfologia endometrial de la fase litea anormal
en algunos estudios (70), (71), pero no en todos.
(72) Adicionalmente, los datos sobre el efecto del
clomifeno en el moco cervical son contradictorios.
Si bien un estudio no encontré ningun efecto per-
judicial (73), otro observo una disminucion de la
calidad y la cantidad de moco cervical en todas
las dosis de clomifeno. (74) En un meta-analisis, un
efecto perjudicial sélo se observé con dosis = 100
mg/dia (75), estos datos se deben tener en cuenta al
momento de elegir este medicamento para inducir
ovulacion, para asi tomar las medidas necesarias
para asegurar un éxito terapéutico.

Respecto a la incidencia de abortos espontaneos
y defectos de nacimiento parece ser similar a la de
los embarazos espontaneos, y la tasa de embarazo
ectépico probablemente no aumenta. (76) El riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovérica es infe-
rior al 1 por ciento. El riesgo de gestaciones multi-
ples se incrementa segun los estudios un 7%. (77)

Posterior al uso de este medicamento, la se-
gunda linea con gonadotrofinas o drilling ovarico
laparoscopico debe ser considerado. (78) Otra
alternativa es asociar al CC otros farmacos como
metformina (79) o dexametona (80), pero hay cla-
ra evidencia que la adicién a la terapia con CC
para inducir ovulacién no tiene mayor beneficio.
Respecto a los corticoides no se ha evidenciado
mejoria en las tasas de embarazo y su potencial
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riesgo de efectos secundarios por uso prolongado
sobrepasa los beneficios. (81) La tasa de embarazo
multiple es < 10% mientras que el sindrome de
hiperestimulacién es bajo. (82)

Inhibidores de la aromatasa

El uso de los inhibidores de la aromatasa para
la induccion de la ovulacion fue introducido en
2001, y en la actualidad constituyen un tratamiento
de primera linea para la induccién de la ovulacion
en pacientes obesas (IMC =30 kg/m?) (11) y de
segunda linea en el SOP, sobre todo en pacientes
clomifeno resistentes. (83)

La capacidad que tienen para inhibir a la aroma-
tasa, enzima que cataliza la conversién de andrége-
nos a estrogenos, condiciona una disminucién de la
produccion estrogénica en los ovarios, lo que lleva
a que el mecanismo de retroalimentacion negativa
que ejercen los estrogenos sobre el eje hipotala-
mo-hipofisiario no se produzca, lo cual incrementa
la secrecién de gonadotrofinas que a su vez estimu-
la el crecimiento y desarrollo folicular. (84)

Por otro lado, el bloqueo de la aromatizacion
condiciona un
intraovarica de androgenos, lo cual incrementa la
sensibilidad folicular a la FSH, estimula la expresion
de receptores para la FSH y la sintesis del Factor de
Crecimiento semejante a la Insulina tipo 1 (IGF-1)
que actua sinérgicamente con la FSH promoviendo
la foliculogénesis. (85)

incremento en la concentracion

El esquema mas usado, es la administracion
de 2.5 mg/dia de letrozole por 5 dias a partir del
tercer dia del ciclo y cuando el foliculo es > de
18 mm se anade hCG (5000 Ul) para disparar la
ovulacion, obteniéndose 75 % de ovulacion y 25%
de embarazos. (86) Si el ciclo es ovulatorio, pero el
embarazo no ha ocurrido, la misma dosis se debe
usar en el siguiente ciclo. Si la ovulacion no ocu-
rre, la dosis debe ser aumentada a 5 mg/dia, los
dias 3 a 7, con una dosis maxima de 7,5 mg/dia.
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El escalamiento de dosis secuencial de 2,5, 5,0 y
7,5 mg si la ovulacién no se produce en dosis mas
bajas es ampliamente utilizado. (77), (87) Las dosis
mas altas (7,5 mg) parecen estar asociadas con un
adelgazamiento del endometrio similar al observa-
do con citrato de clomifeno. (88)

Estudios realizados indican que en pacientes
obesas se obtienen mejores tasas acumulativas de
nacidos vivos con el uso de letrozole en compara-
cién con el citrato de clomifeno. (89)

En un ensayo de 750 mujeres con PCOS so-
metidas a induccion de ovulaciéon con citrato de
clomifeno o letrozole, la concepcién por ciclo y
las tasas de nacidos vivos con citrato de clomife-
no fueron de 7,2 y 5,1 por ciento, respectivamente
(77); sin embargo, las tasas de nacidos vivos fueron
mas altas con letrozole, principalmente en mujeres
obesas. Un metaanadlisis de seis ensayos en mujeres
anovulatorias con sindrome de ovario poliquistico
(90) sugiere que el tratamiento con letrozole da lu-
gar a mayores tasas de ovulaciéon y nacidos vivos
en comparacién con la terapia con clomifeno, sin
encontrar diferencias entre tasas de aborto.

Por el contrario, otros estudios no encuentran
superioridad del letrozole frente al CC, tanto en
la induccion de la ovulacion y en la obtencion del
embarazo, aunque muestran mejores condiciones
del endometrio, la monovulacion y la seguridad
con el letrozole. (84), (91)

Si bien es cierto, la seguridad biolégica del letro-
zole ha sido cuestionada, y la FDA lo clasifica como
un farmaco de categoria D y su uso como inductor
de la ovulacién no se encuentra aprobado, existe
informacién reciente acerca de su seguridad como
inductor de ovulacion. (92)

Agentes Sensibilizantes a la Insulina

El reconocimiento de una asociacion entre el
SOP vy la hiperinsulinemia ha motivado el uso de
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agentes sensibilizantes a la insulina, estos incluyen
a la metformina y a las tiazolidinedionas (poliglita-
zone y rosiglitazone).

La metformina es el agente mas extensamente es-
tudiado usado en SOP, es una biguanida que acttia
inhibiendo la produccion hepética de glucosa e in-
crementando la absorcion de glucosa periférica. En
mujeres con SOP, parece bajar el nivel de insulina de
ayuno pero al parecer no llega a producir cambios
significativos en el IMC ni en la relacion cintura—ca-
dera. (93) Aunque en algunas mujeres la oligome-
norrea mejora, muchas permanecen anovulatorias y
con riesgo de menorragia e hiperplasia endometrial.

Con respecto al uso de la metformina en in-
duccién de ovulacién, dos estudios randomizados
mostraron que la metformina no incrementa las
tasas de nacidos vivos por encima de las obtenidas
por el citrato de clomifeno solo, tanto en las muje-
res obesas como en las mujeres con peso normal
(79), (94), el citrato de clomifeno demostro tasas de
ovulacion, concepcién, embarazo y recién nacido
mas altas comparadas con metformina; de igual
manera, la combinacion de ambos no mostré bene-
ficios significativos, salvo tal vez en las mujeres con
IMC >35 Kg/m? o en aquellas resistentes al citrato
de clomifeno. (95) En 2003 y 2004, se publicaron
dos metaanalisis (93), (96), que confirmaron su efi-
ciencia en las pacientes resistentes al clomifeno,
con un OR para induccién de ovulacién de 3.88
(Cl:2.25-6.69) comparando con el placebo, y un
OR de 4.41 (Cl:2.37-8.22) comparando el clomife-
no mas metformina con el clomifeno solo. Adicio-
nalmente mostré un OR de 4.4 (Cl:1.96-9.85) en las
tasas de embarazo, lo que sugiere un incremento
de las mismas en el uso de clomifeno-metformina,
comparado con el uso del clomifeno solo.

Posterior al 2006, se publican estudios prospec-
tivos aleatorizados, que comparan la unién clomife-
no-metformina vs clomifeno-placebo sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas respecto
a las tasas de ovulacién, tasas de embarazo, o de
aborto espontaneo. (94)
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Por otro lado, la adicion de metformina no dismi-
nuyo la incidencia de abortos, siendo por el contra-
rio mas alta. Asi, los sensibilizantes a la insulina no
deben ser usados como tratamiento de primera linea
para la induccion de ovulacion en mujeres con SOP.
Aunque hay estudios que sugieren que la metformi-
na es segura en el embarazo, se recomienda descon-
tinuar su uso cuando el embarazo es confirmado.

Gonadotrofinas

La induccién de ovulacién con gonadotrofinas se
usa cuando las pacientes con SOP presentan falla
para ovular o concebir luego del tratamiento no exi-
toso con citrato de clomifeno o letrozole. Su uso se
inicio en la década del 60 a partir de la orina de mu-
jeres postmenopausicas, pero con la apariciéon hace
un poco mas de una década de la forma recombi-
nante, esta paso a ser la principal forma de uso, en
preparaciones de 75 Ul tanto de FSH como de LH.

El uso de gonadotrofinas se basa en el concepto
fisiologico del “umbral de FSH”, que es el nivel de
FSH necesario para el inicio y mantenimiento del
desarrollo folicular, una dosis por encima de este
umbral por un tiempo determinado puede generar
el crecimiento de un nimero limitado de foliculos,
es importante tener en cuenta este concepto en la
induccién de ovulacion en la pacientes con SOP
porque ellas tiene mayor riesgo de desarrollo foli-
cular mdltiple. (97)

El esquema tradicional inicial para anovulacion
utilizé dosis de 150 Ul/d, en las pacientes con SOP
este esquema convencional produjo una alta tasa de
desarrollo folicular multiple y mayor riesgo de sindro-
me de hiperestimulacién ovarica. (98) La prevencion
de esto ha llevado al desarrollo de protocolos de
bajas dosis con FSH (37.5 - 75 Ul/dia), los cuales han
desplazado al protocolo original convencional. (99)

Actualmente, hay dos esquemas de baja dosis uti-
lizados: el régimen step-up, la cual se inicia con una
dosis baja (37.5 Ul/d) entre el 3-5 dia del ciclo, esta
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dosis se mantiene hasta que se observa el desarrollo
folicular, si en 7-14 dias no hay respuesta se va incre-
mentando la dosis escalonadamente en 25 Ul cada 7
dias hasta que un foliculo sea seleccionado (100); el
régimen step-down de dosis descendente, el cual se
inicia entre el 2-3 dia con una dosis inicial de 150 Ul
de FSH, la cual se va disminuyendo en 37.5 Ul cada
dos a tres dias hasta que se observa el crecimiento
folicular (101), luego de esto se mantiene la dosis has-
ta que un foliculo alcance los 18 mm de diametro en
que se coloca 5000 Ul de gonadotrofina coriénica
humana para la maduracién final del ovocito.

El uso de gonadotrofinas es costoso y requiere
frecuentemente del monitoreo concomitante de
estradiol sérico y seguimiento ecogréfico para evi-
tar el riesgo de crecimiento folicular excesivo; por
esto no es infrecuente que en mujeres con SOP la
estimulaciéon ovarica sea cancelada para minimizar
la ocurrencia de sindrome de hiperestimulacion
ovarica o embarazo mdltiple.

Drilling ovarico laparoscopico

La reseccion en cuia de los ovarios por laparo-
tomia fue uno de los primeros tratamientos para la
anovulacion de las mujeres con SOP. La razén de
su uso se basaba en el hecho de que al reducir la
teca, esto disminuia la produccion de androgenos
y se inducia la ovulacién. Debido a la morbilidad
asociada al procedimiento (formacion de adheren-
cias e incluso falla ovérica) su uso fue abandonado
cuando el CC apareci6 para la induccion de ovu-
lacién en pacientes con SOP. (102) Con el paso de
los anos y el advenimiento de la cirugia de acceso
minimo, el manejo quirdrgico para la induccién de
la ovulacién ha devenido en la realizacion de un
procedimiento menos destructivo para el ovario
y con menos riesgo de adherencias, en el cual
se realizan multiples punciones en el ovario por la-
paroscopia, conocido como “drilling ovarico”. (103)

La principal indicacién para el drilling ovarico es
la resistencia al CC en pacientes con SOP. Ademas
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puede ser util en mujeres anovulatorias con SOP que
requieran una evaluacién laparoscépica de la pelvis
o en aquellas mujeres que viven en zonas alejadas
y no es posible realizar el seguimiento ovulatorio
necesario en el tratamiento con gonadotropinas.

El drilling ovérico laparoscépico puede ser rea-
lizado con cauterio monopolar o laser; se realizan
de 6-10 perforaciones perpendiculares al ovario, de
3-4 mm de didmetro y 4-5 mm de profundidad, con
electrodo monopolar de punta conica de 1.5-2 mm
de diametro y con corriente de coagulaciéon de 30
watts x 4 seg.

Una revision de Cochrane 2007 (104) evalué
la respuesta al drilling en pacientes con SOP resis-
tentes al CC encontrando que aproximadamente el
80% llego a ovular. No hubo diferencias en cuanto
a las tasas de aborto, embarazo evolutivo o nacido
vivo entre las pacientes con drilling y las pacientes
tratadas con gonadotrofinas. Asimismo, hubo me-
nos embarazos multiples con el drilling, que con el
tratamiento con gonadotrofinas.

Las complicaciones inmediatas son raras y en
cuanto a la probabilidad de falla ovarica prematura
gue es una preocupacion con el drilling, sobre todo
cuando se realizan muchas punciones, los segui-
mientos por largo tiempo han mostrado resultados
tranquilizadores. (105), (106) En aproximadamente
50% de las pacientes en que se realiza drilling, ne-
cesitaran tratamientos adyuvantes. En estos casos,
la adicién de CC puede ser considerada a las doce
semanas y la adicién de gonadotrofinas a los seis
meses. (107) El drilling, actuaria sensibilizando a los
ovarios a la accion de estos farmacos.

La principal ventaja del drilling ovarico sobre
las gonadotrofinas esta en la baja tasa de sindrome
de hiperestimulacién ovarica y embarazo multiple,
ademas de su menor costo, no requiere de segui-
miento ovulatorio y de la posibilidad de que con
un solo procedimiento se puedan lograr multiples
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ciclos ovulatorios aumentando la probabilidad de
embarazos espontaneos. Por lo cual ha llegado a
ser considerado como tratamiento de segunda linea
por encima de las gonadotrofinas para las pacientes
con SOP resistentes al CC.

Fertilizacion In Vitro (FIV)

La FIV es considerada como la ultima opcion
de tratamiento en pacientes con SOP, y debe ser
tomada en cuenta en pacientes quienes no han
conseguido obtener un embarazo con las gonado-
trofinas o luego del “drilling ovarico” o en aquellas
que tienen alguna otra indicacion para fertilizacion
asistida de alta complejidad.

Este procedimiento requiere de la utilizacion de
gonadotrofinas con la finalidad de obtener desarro-
llo folicular multiple que permita la transferencia de
embriones de buena calidad. La FIV no esta exenta
de riesgos, como la hiperestimulacién ovérica ya
que las pacientes con SOP son consideradas “altas
respondedoras” y el embarazo multiple, sin embar-
go este es menos frecuente con la FIV que con la
estimulacion ovarica con gonadotrofinas para inse-
minacion intrauterina ya que en los casos de FIV se
puede controlar el nimero de embriones a transferir.

Para disminuir el riesgo de hiperestimulacion
ovarica se usan esquemas de induccién de ovu-
laciéon con antagonistas de GnRH (108), asi como
agonistas de GnRH para gatillar la maduracion final
de los ovocitos. Otra alternativa que en los ultimos
anos ha sido considerada para disminuir el riesgo
en pacientes hiperrespondedoras es la técnica de
“Maduracién in vitro de ovocitos” (109) en la cual
se capturan los ovocitos inmaduros sin estimulo
previo o con un minimo estimulo para completar
su maduracién in vitro y posterior fecundacion
para luego transferirse los embriones, las pacientes
con SOP constituyen la principal indicacion para
esta técnica.



Ovario Andrégenico Enfoque diagnostico y tratamiento

ABREVIATURAS

ACP:  Acetato de ciproterona

AES: Sociedad del Exceso de Andrégenos

AMH: Hormona Antimulleriana

AO: Anticonceptivos orales

ASRM: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
CC: Citrato de Clomifeno

DHEA-S: Dehidroepiandrosterona Sulfato

DHT:  Dihidrotestosterona

DO: Disfuncién ovulatoria

ESHRE Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia
FDA:  Food and Drugs Administration

HA: Hiperandrogenismo

HOMA: Homeostatic model assesment- Insuline resistance
IAL: indice de Andrégenos Libre

ICC: indice Cintura/cadera

IGF-1:  Insulina tipo 1

NIH:  National Institutes of Health

OMPQ: Ovarios de morfologia poliquistica

PCOS: Sindrome de Ovarios Poliquisticos

SHBG: Globulina fijadora de hormonas sexuales

SOP:  Sindrome de Ovarios Poliquisticos

T: Testosterona Libre

TT: Testosterona Total
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Introduccion

ductivo femenino. Si bien pueden ser asintomaticos pueden causar
sangrado anormal, sintomas por compresion pélvica e infertilidad. Los
miomas tienden a crecer durante los anos reproductivos del paciente y
regresar después de la menopausia. La tasa de prevalencia es variable
segln la edad, se calcula que va desde 20 al 50% en las mujeres en
edad reproductiva. (1) La mayoria se diagnostica entre los 35-54 anos
y llega hasta el 70 % por encima de los 50 afios. (1) La mayoria de los
miomas son asintomaticos, sin embargo segin el tamano y la ubica-
cién pueden causar hemorragia uterina anormal, sensacion de presion
en la pelvis, infertilidad y dolor lo que obliga a la busqueda de un
tratamiento médico o quirurgico. (2)

I os miomas uterinos son los tumores mas comunes del tracto repro-

También son un hallazgo frecuente en la poblacién de mujeres que
consultan por infertilidad. Los primeros estudios observacionales iden-
tificaron que las mujeres que mujeres que tuvieron hijos tienen una pre-
valencia significativamente menor de miomas, ademas que las mujeres
nuliparas tienen riesgo relativo bajo de miomas y que este aumenta
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con la paridad. (3) La mejor evidencia sobre el im-
pacto de los miomas en la fecundidad ha venido de
estudios de fertilizacién in vitro, donde se pueden
controlar la mayoria de las variables de infertilidad.
(1) Cinco metaanalisis han analizado el tema desde
diferentes perspectivas y cada uno ha llegado a la
conclusién de que los miomas submucosos tienen
un impacto negativo sobre la fecundidad. (1), (4-6)
Por otra parte, el tratamiento de los miomas sub-
mucosos es beneficioso. Los miomas intramurales
también pueden tener un impacto negativo sobre
la fecundidad, pero los estudios de la miomectomia
no han sido publicados. (7)

También son un hallazgo frecuente en la po-
blacién de mujeres que consultan por infertilidad.
Los primeros estudios observacionales identifica-
ron que las mujeres que tuvieron hijos tienen una
prevalencia significativamente menor de miomas,
ademas que las mujeres nuliparas tienen riesgo re-
lativo bajo de miomas y que este aumenta con la
paridad. (3) La mejor evidencia sobre el impacto de
los miomas en la fecundidad ha venido de estudios
de fertilizacion in vitro, donde se pueden controlar
la mayoria de las variables de infertilidad. Cinco
metaanalisis han analizado el tema desde diferentes
perspectivas y cada uno ha llegado a la conclusion
de que los miomas submucosos tienen un impacto
negativo sobre la fecundidad.(1), (4-6), (8) Respecto
al tratamiento, esta descrito que el manejo quirurgi-
co de los miomas submucosos es beneficioso. Por
otro lado los miomas intramurales también pueden
tener un impacto negativo sobre la fecundidad, sin
embargo los resultados de ensayos clinicos no han
sido concluyentes. (9)

En términos generales, la magnitud del efecto
perjudicial de los miomas submucosos en las tasas
de implantacién por embrion transferido es casi
una caida de 3 veces desde el 11,5% al 3%5. Por
otra parte, las tasas de aborto se duplico del 22%
al 47% con la presencia de los miomas submuco-
sos y las tasas de embarazo en curso se redujo a
la mitad del 30% al 14%. (9) Después de la mio-
mectomia exitosa de los miomas submucosos, las
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tasas de embarazo regresan a las tasas esperadas de
edad. Ademas, 4 estudios han reportado tasas de
abortos espontaneos entre las mujeres con miomas
submucosos en el rango de 41% a 73%, mientras
que todos los estudios indican disminuciones post-
quirdrgicas hasta el rango 13% a 26%. (10)

El interés de abordar este tema es dar a conocer
las nuevas modalidades de tratamiento médico en
aquellas pacientes que no desean ser sometidas a
tratamiento quirtrgico de manera inmediata.

Tratamiento médico

Pocos tratamientos médicos han sido aprobados
para el manejo de los miomas; en 1995 se apro-
bo el uso de los analogos de la GnRH (acetato de
leuprolide) para el tratamiento preoperatorio. En la
década pasada se introdujo la embolizacién de las
arterias uterinas y la cirugia mediante ultrasonido.

Los tratamientos se pueden plantear en tres
situaciones:

e Como tratamiento para mejorar los sintomas de
la paciente. Por ejemplo, en pacientes perime-
nopausicas o mujeres candidatas a cirugia, pero
contra—indicada ésta por motivos médico.

e Como terapia preoperatoria para reducir el ta-
mano de los miomas, mejorar la anemia y los
niveles de hemoglobina. Se podrian utilizar tan-
to en casos de miomectomias abiertas o laparos-
copicas, como de resecciones histeroscépicas o
de histerectomias.

* En mujeres que desean embarazo posterior y
buscan preservar su fertilidad.

Muiltiples tratamientos se han utilizado para el
manejo medico de los miomas. A continuacion,
resenamos los medicamentos mas usados con la
evidencia disponible que sustenta su uso.

Progestinas. Las progestinas oral o intramus-
cular podrian ser usadas para hemorragia uterina
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disfuncional asociado a miomatosis. Sin embargo,
los datos en la literatura son limitados y la reduccién
de volumen tumoral no ha sido confirmada. Es pro-
bable sea la consecuencia de multiples efectos de
las progestinas. Algunos de estos beneficios, tales
como atrofia endometrial secundaria a su efecto en
suprimir la secrecion de gonadotrofinas. Las proges-
tinas son factores de crecimiento para los miomas.
El adelgazamiento endometrial antes de cirugia histe-
roscopica puede ser obtenido con el uso de danazol,
sin embargo los aGnRH analogos han mostrado ser
mas efectivos. Las progestinas intrauterinas como el
dispositivo intrauterino con levonorgestrel (LNG-IUS)
han sido aprobadas en 2009 por FDA para el manejo
del sangrado uterino abundante. En mujeres con san-
grado uterino relacionado con miomas, el LNG-IUD
ha mostrado reducir sangrado y mejorar la anemia.
En estudios observacionales y en revisiones sistema-
ticas si se demuestra una reduccion en el volumen
uterino y en el sangrado, asi como un incremento
en el hematocrito en estas pacientes. Sin embargo,
el volumen tumoral no se redujo. (11) En adicion, la
insercion de un IUS puede ser dificil en mujeres con
miomas submucoso, y la posibilidad de expulsion del
dispositivo es mas frecuente, la cual esta alrededor de
15,4%. (12) Sin embargo, el uso de LNG-IUD puede
reducir la tasa de histerectomia y mejorar la satis-
faccion de las pacientes. Si bien estd ampliamente
aceptado su uso para el tratamiento de la hemorragia
uterina anormal, debemos considerar siempre que
la presencia de miomas intracavitarios subsidiarios
a reseccion histeroscopica es una contraindicacion
relativa para su implantacion. (7), (8), (9)

Bajas dosis de anticonceptivos orales
como una estrategia terapéutica

Combinar estrogenos con progestinas es tam-
bién una estrategia para manejo de la hemorragia
uterina anormal, esta terapia puede inducir atrofia
endometrial y estabiliza el endometrio. Sin em-
bargo, el tamano del mioma no cambia. Ademas,
evidencia muestra que los estrégenos ademas que
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las progestinas actian como estimuladores de cre-
cimiento para miomas uterinos. (10)

Moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos (SERM)

Los SERM son ligandos no esteroideos de los
receptoresestrogenicos con efectos agonistas o
antagonistas dependiendo del tejido blanco. En
contraste al tamoxifeno, el SERM mas ampliamente
usado en cancer de mama, el raloxifeno ejerce efec-
tos antiestrogenicos en los miomas. El raloxifeno
reduce la proliferaciéon celular y no tiene actividad
agonista endometrial. Tres ensayos controlados ran-
domizados han evaluado el raloxifeno en mujeres
premenopausicas con miomas confirmados, dos de
estos ensayos incluyen 215 mujeres, mostraron efi-
cacia terapéutica del raloxifeno, pero el tercero no.
Esto puede deberse a la elevacion en la secrecion
de estradiol observado en mujeres premenopausi-
cas tras el tratamiento con un SERM. Por lo que
se considera que su eficacia clinica es limitada. El
tamoxifeno no parece ser una opcion dado su efec-
to agonista en endometrio. (11), (12), (13), (14), (15)

Inhibidores de aromatasa. La aromatasa es una
enzima P450 (CYP19) que permite la transforma-
cion de andrégenos en estrégenos. Es asi como los
inhibidores de aromatasa tanto esteroideos (exe-
mestane) como no esteroideos (anastrozol, letrozo-
le) compiten con el sitio de unién a la molécula
(exemestane) o con su subunidad catalitica (anas-
trozole, letrozole). En la premenopausia, su uso
resulta en una elevacion de los niveles plasmaticos
de estradiol, por lo que no son convenientes para el
manejo de los miomas. Sin embargo pueden contri-
buir al decremento local de los niveles de estradiol
dentro de los miomas. Un ensayo clinico comparo
el letrozole con triptorelina, lo que evidencio que el
letrozole reduce el volumen del mioma en un 46%
vs. 32% en el grupo de analogos de (GNRH). (13),
(14) Sin embargo, datos no significativos muestran
su impacto en sangrado uterino, aunque un estudio
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piloto ha sugerido que los inhibidores de aromatasa
pudieran controlar el sangrado. A la fecha los datos
clinicos son limitados como para usarlos como tra-
tamiento médico para los miomas (13), (14).

Analogos de GNRH

Son compuestos sintéticos estrechamente relacio-
nados con la molécula natural, los analogos agonis-
tas inducen subsecuentemente estimulacién de la
secrecion de gonadotrofinas después de ocupar sus
receptores, seguido por una desensibilizaciéon blo-
queando el eje de gonadotrofinas. En contraste los
antagonistas inducen bloqueo inmediato y un decre-
mento de niveles de LH y FSH. Como consecuencia,
tanto los niveles de estrégeno como de progesterona
alcanzan niveles posmenopdusicos. Esta propiedad
ha sido usada para manejo de los miomas, en parte
por su capacidad de inducir amenorrea. La reduc-
cion del mioma se ha visto que es inversamente pro-
porcional al nimero de células que son ER positivas.
Los anélogos de GNRH han mostrado disminuir la
expresion de factores angiogenicos y mitogenicos,
como el factor de crecimiento endotelial vascular.
In vitro inhiben la proliferacion celular e inducen
apoptosis. Los estudios de muestras quirdrgicas de
miomas han contribuido al entendimiento de las vias
involucradas en la activacién de la apoptosis, tales
como regulacion a la baja de la protein—kinasa PI3.

Ensayos clinicos randomizados han mostrado
que el uso durante al menos 3 meses de preopera-
torio puede lograr varios objetivos: reduccién de vo-
lumen uterino, control de sangrado intraoperatorio,
asi corrigen la anemia, y reducen el volumen de los
miomas en un 50%, lo que facilita los procedimien-
tos quirargicos subsecuentes. (11) El tratamiento con
analogos ha sido evaluado, solo o en combinacion
con una terapia add-back para limitar sus efectos
colaterales, particularmente la consecuencia de la
baja secrecion de estrégenos, tales como las olea-
das de calor y la disminucién de la densidad mi-
neral 6sea. La complicacion mas importante seria
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la osteoporosis tras tratamientos prolongados (12
meses 0 mas) y suele ser el factor limitante de estos
tratamientos. En pacientes con endometriosis se ob-
jetivé una pérdida 6sea del 6% en 12 meses, con una
recuperacion del 3% tras terminar el tratamiento. El
tratamiento add-back incluye progestinas, combina-
cion de estrégenos y progestinas y raloxifeno. Sin
embargo el uso de progestinas como una terapia
add-back parece reducir el efecto de los analogos
sobre el volumen de los miomas. Alternativamente,
el tratamiento con raloxifeno pudiera reducir el vo-
lumen de los miomas pero es incapaz de disminuir
la intensidad y frecuencia de las oleadas de calor.

Finalmente el efecto de los analogos sobre los
miomas es limitado y corresponde al tiempo que
dure el tratamiento y la supresion de estradiol, Una
vez que se termina el efecto de la dltima dosis, hay
una rapida recuperacién de la regla y del volumen
uterino. El volumen de los miomas incrementa tras
la suspension del tratamiento y el promedio de cam-
bios a 38 semanas (25 semanas, o 6 meses, después
de discontinuar el tratamiento) fue de 16,5% en el
grupo tratado con leuprorelina comparado con
44,8% y 54,8% en 5 mg/dia y 10 mg/dia de acetato
de ulipristal, respectivamente, como lo demuestra
el estudio PEARL Il. Este tratamiento se ha asociado
con la hialinizacion del mioma, que puede dificultar
la cirugia por no facilitar la diseccién del miometrio
sano, ademas de disminuir el diametro arterial y el
flujo arterial en el Gtero y en el mioma. La hialini-
zacion y la dificultad de encontrar adecuadamen-
te los planos de clivaje son uno de los problemas
de este tratamiento para la cirugia. Si bien no esta
bien demostrado en los articulos publicados, si es
un problema clinico practico y probablemente esté
relacionado con la mayor tasa de conversiones de
laparoscopias en laparotomias en las pacientes so-
metidas a este tratamiento, comportandose como
factor estadisticamente significativo independiente.
Ademas, el reblandecimiento del miometrio sano
también puede influenciar en este aspecto. Debido
a los efectos secundarios y a la rapida reapariciéon de
los sintomas, los agonistas GnRH se utilizan como
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tratamientos preoperatorios. Estan aprobados para
administracién preoperatoria durante tres a seis me-
ses, junto con suplementos de hierro, para facilitar la
cirugia y mejorar la anemia antes de la cirugia. Usos
adicionales en mujeres con grandes miomas submu-
cosos (mayores 4-5 cm) en los que el acceso histeros-
copico a la cavidad puede estar comprometido, sin
embargo un metanalisis sugiere que puede mejorar
algunos resultados, pero no hay pruebas suficientes
que apoyen su uso rutinario. (15-17), (17-19)

Moduladores de los receptores
selectivos de progesterona: (SPRM)

Como ya hemos comentado previamente, la
progesterona se ha demostrado como capaz de
estimular el crecimiento de los miomas. Por ello, se
plante6 la posibilidad de utilizar los antiprogesta-
genos y los moduladores selectivos del receptor de
progesterona (SPRM). Se trata de una nueva forma
de tratamiento médico que agrupa una familia de li-
gandos del receptor de la progesterona con propie-
dades mixtas agonistas-antagonistas dependiendo
del contexto celular y molecular. Los resultados de
pequenos estudios controlados con SPRM (asopris-
nil, mifepristona, telapristona, acetato de ulipristal)
sugirieron que estos agentes podian resultar ade-
cuados para el tratamiento de los miomas.

Las células de miomas cultivadas in vitro tratadas
con SPRM como acetato de ulipristal, acetato de te-
lapristona, o asoprisnil mostraron un decremento en
la proliferacion celular asi como una induccién de
vias de apoptosis. En contraste, estos agentes no tie-
nen efecto en la proliferacion o apoptosis de células
miometriales normales. El asoprisnil y el acetato de
ulipristal también pueden reducir la produccién de
matriz extracelular en cultivo por regulacién al alta
de la actividad de las metaloproteinasas. Reciente-
mente Engman et al. Sugieren que la sobreexpresion
de la enzima glutation-S transferasa mu 1 esta aso-
ciada con una respuesta significativa al tratamiento.
Un nimero de ensayos clinicos ha investigado la efi-
cacia y seguridad de SPRM como tratamiento de los
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miomas, mostrando que la mifepristona, el acetato
de ulipristal son tan efectivos en reducir los miomas
como el volumen uterino.

El volumen de los miomas se redujo en 17 a 57%
y el volumen uterino en 9 a 53% tras el manejo con
SPRM comparado con placebo. (20), (21) En con-
trate a los analogos de GNRH, los SPRM controlan
el volumen uterino por un periodo prolongado de
mas de 6 meses después de discontinuar el trata-
miento. Los SPRM son también capaces de suprimir
el sangrado mas rapidamente que los analogos en
mujeres con miomas. En un ensayo randomizado,
el control del sangrado ocurrié dentro de 7 dias en
el grupo de ulipristal comparado con 21 dias en el
grupo con leuprorelina. La mayoria de las mujeres
tratadas con acetato de ulipristal, asoprisnil, o mi-
fepristona experimentaron amenorrea durante todo
el tratamiento. De manera importante el control de
sangrado después de tratamiento con un SPRM no
esta asociado con signos de hipoestrogenismo y los
niveles de estradiol se mantienen en 60 pg/ml. En
contraste, los analogos de GNRH inducen niveles
posmenopausicos de estradiol, y causan subsecuen-
temente oleadas de calor y perdida en la densidad
osea. Todos los estudios con SPRM han reportado
una mejoria en la calidad de vida en sujetos tratados
con acetato de ulipristal, asoprisnil o mifepristona.
El acetato de ulipristal administrado por 3 meses
al dia a dosis de 5 mg es actualmente usado en la
practica clinica para tratar los miomas en el periodo
preoperatorio en mujeres elegibles para tratamiento
quirargico. Los datos de estudio PEARL Il demostro
mejoria en la extension del tratamiento por un se-
gundo ciclo de 3 meses en Europa.

En este estudio las mujeres recibieron un curso
inicial de 3 meses con 10 mg/dia de acetato de
ulipristal. Posteriormente fueron enroladas en un
brazo de extensién de tratamiento y randomizadas
para recibir acetato de noretindrona o placebo por
10 dias. Un tratamiento subsecuente de 3 meses
con acetato de ulipristal fue iniciado al cuarto dia
de sangrado, seguido por 10 dias de acetato de no-
retindrona (periodo placebo) al final de los cuatro
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cursos de acetato de ulipristal. El estudio mostro que
la amenorrea fue obtenida después de 3,5 dias en
el primer periodo de tratamiento, y 2 a 3 dias en
los cursos subsecuentes. 90% de las mujeres fueron
amenorreicas después del primer curso y 93 a 94%
de ellas tuvieron spotting o no tuvieron sangrado
durante todos los cursos subsecuentes. La reduccion
del volumen alcanzo un 45% después del primer
curso y continuo la disminucion en tratamientos
subsecuentes con un 72% después del cuarto curso.

Finalmente el estudio PEARL 1V se realizé para
investigar el perfil de eficacia y seguridad del uso
repetido de acetato de ulipristal en el tratamiento
intermitente a largo plazo de los miomas uterinos
comparando el uso de 5mg vs 10mg en 4 cursos
de manejo intermitente, evidenciando resultados si-
milares sin diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos de tratamiento, por lo que la
dosis aprobada de 5 mg de UPA (cuatro cursos) sur-
gi6 como tratamiento médico viable a largo plazo
para pacientes miomas sintomaticos. (12)

Varios estudios han evidenciado efectos a ni-
vel endometrial por parte de los SPRM, son bien
conocidos los efectos de mifepristona generando
una imagen ecografica similar a la hiperplasia y
con resultados anatomopatolégicos que corrobora-
ban este diagndstico. Debido al efecto antagonista
en el endometrio, también el acetato de ulipristal
mostraba imagenes tanto ecograficas como anato-
mopatolégicas similares a la hiperplasia. Los cam-
bios habitualmente observados se caracterizan por
la aparicion de glandulas endometriales dilatadas,
débilmente secretorias, tapizadas por una Unica
capa de epitelio sin seudoestratificacion nuclear. El
indice mitético es escaso, tanto en glandulas como
estroma, y este presenta efectos que van desde la
compactacién hasta edemas no uniformes sin apre-
ciarse ruptura ni aglutinacion celular.

Es frecuente la aparicion de fenémenos de apop-
tosis celular. Debido a este efecto, se desarroll6 el
concepto de PAEC: cambios endometriales asociados
con los moduladores del receptor de la progesterona
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para los cambios asociados a SPRM, y llegaron a la
conclusion de que no ponen en entredicho la se-
guridad de estos tratamientos. Los PAEC tienen ca-
racter transitorio y desaparecen en su mayoria tras
abandonar el tratamiento, como se ha refrendado en
ulteriores estudios clinicos, sin llegar a constituir una
amenaza para la salud ni tener continuidad con los
fendomenos de hiperplasia endometrial. No obstante,
es necesaria una buena formacion de los patélogos
para distinguir ambas entidades, asi como el desarro-
llo de nuevos criterios diagndsticos, especialmente
ecograficos, que permitan diferenciarlas.

En febrero de 2018 el Comité para la evaluacion
del Riesgo de Farmacovigilancia de Europa emite
una recomendacién restrictiva respecto al uso de
acetato de ulipristal tras la notificacién de cuatro ca-
sos graves de dafio hepatico en mujeres tratadas con
dicho medicamento, de las cuales cuatro terminaron
en trasplante hepatico. (22) Finalmente, después del
estudio de dichos casos la EMA (Agencia Europea
de Medicamentos) recomienda la implementacion
de las siguientes medidas para minimizar el riesgo
de lesion hepdtica grave pero rara en las pacientes
en que se considere se benefician de esta terapia.

e Contraindicaciéon en mujeres con problemas
hepéticos conocidos.

e Realizar pruebas funcionales hepaticas antes,
durante y después de suspender el tratamiento.

¢ Inclusion de una tarjeta informativa para pa-
cientes acerca de la necesidad de monitorizar la
funcion hepatica y de contactar a su médico si
se desarrollan sintomas de dafo hepatico.

e El uso intermitente del medicamento en mas
de un ciclo de tratamiento se ha limitado para
pacientes que no son elegibles a cirugia.

Respecto al uso de AU y embarazo, se han
reportado varios casos desde 2014 donde se rea-
lizo el primer reporte 18 embarazos posterior a
tratamiento médico de leiomiomas con acetato de
ulipristal sugiriendo que es segura para intentos re-
productivos posteriores. (17), (19), (20), (23-35)
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Otras opciones terapéuticas

Un ndmero importante de potenciales opciones
terapéuticas estan actualmente en fase Il. Estudios
adicionales son necesarios en mujeres con miomas,
particularmente aquellas que desean concebir. La
terapia herbal esta siendo investigada en ensayos
clinicos de fase Il. Por ejemplo, la epigalocatequi-
na, encontrada en el té verde, ha mostrado inhibir
la proliferacion de células miomatosas e inducen
apoptosis in vitro y en modelos animales. Los inhibi-
dores de la formacién de fibrosis tales como la pirfe-
nidona, también ha sido evaluado. La correccion de
la deficiencia de vitamina D pudiera ser un tema im-
portante. El decremento de niveles de vitamina D ha
sido evaluado como factor de riesgo para desarrollar
miomas (riesgo relativo 2,4) y suficientes niveles de
vitamina D (mayor de 20 mg/dl) estan asociados
con decremento en el riesgo de desarrollar miomas
independientemente del origen étnico (OR 0,68
1C98% 0,48-0.96). In vitro, la vitamina D reduce la
produccion de matriz extracelular y la proliferacion
celular en las células del mioma también como en
las células miometriales normales. En adicién, el
impacto de los andlogos de la GNRH usado para
el tratamiento de los miomas puede ser revertido
por la suplementacion de vitamina D. Finalmente,
las moléculas que controlan la proliferacion celular
del mioma in vitro o in vivo pueden ser objeto en
un futuro de evaluacion clinica. Antagonista de los
receptores de factores de crecimiento, tales como
AG 1478 y TKSO50, bloquea senales de factor de
crecimiento endotelial, o SB525334 el cual es un
bloqueador de senales del factor de crecimiento
trasformador B, ha mostrado control de la proli-
feracion celular de los miomas. La roziglitazona y
la ciglitazona también han sido evaluados in vitro
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y muestran reduccién de la proliferacién tisular.
(36-41)

Conclusiones

Existen diferentes opciones de manejo para la
miomatosis uterina en mujeres que deseen conservar
su Utero o que tienen contraindicaciones para trata-
miento quirdrgico. Los analogos de la GnRh siguen
siendo una opcion terapéutica valida considerando el
tiempo de tratamiento, efectos adversos y la necesi-
dad de terapia add-back con estrégenos, consideran-
do los sintomas de hemorragia uterina anormal los
SPRMs parecen ser la mejor terapia para las mujeres
sintomaticas con miomas que prefieren no someterse
a cirugia, especialmente cuando se administra des-
pués de un patron discontinuo a largo plazo.

Pueden facilitar el procedimiento quirdrgico en
espera del andlisis de revision de la experiencia qui-
rurgica en todo el mundo. Ademas de proporcionar
una opcion para las mujeres que desean preservar
el potencial de tener hijos, también puede ser ven-
tajoso para las mujeres en sus 40 anos de edad
para retrasar los procedimientos invasivos hasta la
menopausia, cuando los miomas pueden regresar
de forma natural. Esta nueva opcién terapéutica pa-
rece ser segura y contribuye a una rapida mejora de
la calidad de vida en las mujeres que sufren de mio-
mas, pero se debe realizar una seleccién adecuada
y seguimiento de las pacientes. Es posible que, en
el futuro, SPRM pueden combinarse con otras op-
ciones terapéuticas mas recientes, como modula-
dores del factor de crecimiento. Es necesario contar
con mas estudios que soporten una recomendacion
y verificar los efectos a largo plazo.
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ABREVIATURAS

LNG- IUD: Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel
FDA: Food and Drug Agency

SERMS: Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos
GNRH: Hormona liberadora de gonadotropinas

LH: Hormona luteinizante

FSH: Hormona foliculo estimulante

ER: Receptores de estrégenos

SPRM: Moduladores selectivos de receptores de progesterona

PAEC: Cambiosendometrialesasociadosamoduladoresdel receptorde progesterona

|49




10.

11.

12.

13.

14.

15.

Manejo médico de la Miomatosis Uterina

BIBLIOGRAFIA

Stewart E, Cookson C, Gandolfo R, Schulze-Rath R. Epidemiology of uterine fibroids: a system-
atic review. BJOG Int ] Obstet Gynaecol. Septiembre de 2017;124(10):1501-12.

Daniel W. Cramer. Epidemiology of myomas. Semin Reprod Endocrinol. 1992;10(4).

Day Baird D, Dunson DB, Hill MC, Cousins D, Schectman JM. High cumulative incidence of
uterine leiomyoma in black and white women: Ultrasound evidence. Am ] Obstet Gynecol.
Enero de 2003;188(1):100-7.

Pritts EA, Parker WH, Olive DL. Fibroids and infertility: an updated systematic review of the
evidence. Fertil Steril. Abril de 2009;91(4):1215-23.

Whynott R, Vaught K, Segars J. The Effect of Uterine Fibroids on Infertility: A Systematic Re-
view. Semin Reprod Med. Noviembre de 2017;35(06):523-32.

Wang X, Chen L, Wang H, Li Q, Liu X, Qi H. The Impact of Noncavity-Distorting Intramural
Fibroids on the Efficacy of In Vitro Fertilization-Embryo Transfer: An Updated Meta-Analysis.
BioMed Res Int. 4 de septiembre de 2018;2018:1-13.

Marshall L. Variation in the Incidence of Uterine Leiomyoma Among Premenopausal Women
by Age and Race. Obstet Gynecol. Diciembre de 1997;90(6):967-73.

Bosteels J, Kasius ], Weyers S, Broekmans FJ, Mol BWJ, D’Hooghe TM. Hysteroscopy for treat-
ing subfertility associated with suspected major uterine cavity abnormalities. En: The Cochrane
Collaboration, editor. Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd; 2011 [citado 5 de septiembre de 2019]. Disponible en: http:/doi.
wiley.com/10.1002/14651858.CD009461

Penzias A, Bendikson K, Butts S, Coutifaris C, Falcone T, Fossum G, et al. Removal of myomas
in asymptomatic patients to improve fertility and/or reduce miscarriage rate: a guideline. Fertil
Steril. Septiembre de 2017;108(3):416-25.

Cardozo ER, Clark AD, Banks NK, Henne MB, Stegmann BJ, Segars JH. The estimated annual cost
of uterine leiomyomata in the United States. Am ] Obstet Gynecol. Marzo de 2012;206(3):211.
el-211.e9.

Kashani BN, Centini G, Morelli SS, Weiss G, Petraglia F. Role of Medical Management for
Uterine Leiomyomas. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. Julio de 2016;34:85-103.

Faustino F, Martinho M, Reis J, Aguas F. Update on medical treatment of uterine fibroids. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. Septiembre de 2017; 216:61-8.

Song H, Lu D, Navaratnam K, Shi G. Aromatase inhibitors for uterine fibroids. Cochrane Gynae-
cology and Fertility Group, editor. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 23 de octubre de 2013
[citado 5 de septiembre de 2019]; Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.
CDO009505.pub2

Hilario SG, Bozzini N, Borsari R, Baracat EC. Action of aromatase inhibitor for treatment of
uterine leiomyoma in perimenopausal patients. Fertil Steril. Enero de 2009; 91(1):240-3.
Chegini N, Kornberg L. Gonadotropin releasing hormone analogue therapy alters signal trans-
duction pathways involving mitogen-activated protein and focal adhesion kinases in leiomyo-
ma. J Soc Gynecol Investig. Enero de 2003;10(1):21-6.

50




16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

¥ FLASOG

Medicina Reproductiva en la consulta ginecolégica

Di Lieto A, De Falco M, Pollio F, Mansueto G, Salvatore G, Somma P, et al. Clinical Response,
Vascular Change, and Angiogenesis in Gonadotropin-Releasing Hormone Analogue-Treated
Women with Uterine Myomas. ] Soc Gynecol Investig. Febrero de 2005;12(2):123-8.

Kamath MS, Kalampokas EE, Kalampokas TE. Use of GnRH analogues pre-operatively for hys-
teroscopic resection of submucous fibroids: a systematic review and meta-analysis. Eur ] Obstet
Gynecol Reprod Biol. Junio de 2014;177:11-8.

Luo X, Ding L, Xu J, Williams RS, Chegini N. Leiomyoma and Myometrial Gene Expression
Profiles and Their Responses to Gonadotropin-Releasing Hormone Analog Therapy. Endocri-
nology. Marzo de 2005;146(3):1074-96.

Donnez J, Tomaszewski ], Vazquez F, Bouchard P, Lemieszczuk B, Baré F, et al. Ulip-
ristal Acetate versus Leuprolide Acetate for Uterine Fibroids. N Engl ] Med. 2 de febrero de
2012;366(5):421-32.

Eisinger SH, Fiscella J, Bonfiglio T, Meldrum S, Fiscella K. Open-label study of ultra low-dose
mifepristone for the treatment of uterine leiomyomata. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol.
Octubre de 2009;146(2):215-8.

Fiscella K, Eisinger SH, Meldrum S, Feng C, Fisher SG, Guzick DS. Effect of Mifepristone for
Symptomatic Leiomyomata on Quality of Life and Uterine Size: A Randomized Controlled
Trial. Obstet Gynecol. Diciembre de 2006;108(6):1381-7.

Donnez J. Liver injury and ulipristal acetate: an overstated tragedy? Fertil Steril. Septiembre de
2018;110(4):593-5.

Chabbert-Buffet N, Meduri G, Bouchard P, Spitz IM. Selective progesterone receptor mod-
ulators and progesterone antagonists: mechanisms of action and clinical applications. Hum
Reprod Update. 1° de mayo de 2005;11(3):293-307.

Sasaki H, Ohara N, Xu Q, Wang J, DeManno DA, Chwalisz K, et al. A Novel Selective Proges-
terone Receptor Modulator Asoprisnil Activates Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis-In-
ducing Ligand (TRAIL)-Mediated Signaling Pathway in Cultured Human Uterine Leiomyoma
Cells in the Absence of Comparable Effects on Myometrial Cells. ] Clin Endocrinol Metab.
Febrero de 2007;92(2):616-23.

Wilkens J, Chwalisz K, Han C, Walker J, Cameron IT, Ingamells S, et al. Effects of the Selective
Progesterone Receptor Modulator Asoprisnil on Uterine Artery Blood Flow, Ovarian Activity,
and Clinical Symptoms in Patients with Uterine Leiomyomata Scheduled for Hysterectomy. ]
Clin Endocrinol Metab. Diciembre de 2008;93(12):4664-71.
Levens ED, Potlog-Nahari C, Armstrong AY, Wesley R, Premkumar A, Blithe DL, et al. CDB-
2914 for Uterine Leiomyomata Treatment: A Randomized Controlled Trial. Obstet Gynecol.
Mayo de 2008;111(5):1129-36.
Feng C, Meldrum S, Fiscella K. Improved quality of life is partly explained by fewer symptoms
after treatment of fibroids with mifepristone. Int ] Gynecol Obstet. Mayo de 2010;109(2):121-4.
Background document for meeting of advisory committee for reproductive health drugs. NDA
22-474 UlipristalAcetate (Proposed tradename Ella). 2010.
Eisinger SH, Bonfiglio T, Fiscella K, Meldrum S, Guzick DS. Twelve-month safety and effi-
cacy of low-dose mifepristone for uterine myomas. ] Minim Invasive Gynecol. Junio de
2005;12(3):227-33.

|51




30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Manejo médico de la Miomatosis Uterina

Spitz IM. Clinical utility of progesterone receptor modulators and their effect on the endome-
trium: Curr Opin Obstet Gynecol. Agosto de 2009;21(4):318-24.

Mutter GL, Bergeron C, Deligdisch L, Ferenczy A, Glant M, Merino M, et al. The spectrum of
endometrial pathology induced by progesterone receptor modulators. Mod Pathol. Mayo de
2008;21(5):591-8.

Donnez ], Donnez O, Matule D, Ahrendt H-J, Hudecek R, Zatik J, et al. Long-term medical man-
agement of uterine fibroids with ulipristal acetate. Fertil Steril. Enero de 2016;105(1):165-173.e4.

Donnez ], Tatarchuk TF, Bouchard P, Puscasiu L, Zakharenko NF, Ivanova T, et al. Ulipristal
Acetate versus Placebo for Fibroid Treatment before Surgery. N Engl ] Med. 2 de febrero de
2012;366(5):409-20.

Donnez ), Hudecek R, Donnez O, Matule D, Arhendt H-, Zatik J, et al. Efficacy and safety of re-
peated use of ulipristal acetate in uterine fibroids. Fertil Steril. Febrero de 2015;103(2):519-527.e3.

Donnez J, Vazquez F, Tomaszewski J, Nouri K, Bouchard P, Fauser BCJM, et al. Long-term
treatment of uterine fibroids with ulipristal acetatel. Fertil Steril. Junio de 2014;101(6):1565-
1573.e18.

Baird DD, Hill MC, Schectman JM, Hollis BW. Vitamin D and the Risk of Uterine Fibroids:
Epidemiology. Mayo de 2013;24(3):447-53.

Bldauer M, Rovio PH, Ylikomi T, Heinonen PK. Vitamin D inhibits myometrial and leiomyoma
cell proliferation in vitro. Fertil Steril. Mayo de 2009;91(5):1919-25.

Halder SK, Goodwin JS, Al-Hendy A. 1,25-Dihydroxyvitamin D 3 Reduces TGF-13-Induced Fi-
brosis-Related Gene Expression in Human Uterine Leiomyoma Cells. J Clin Endocrinol Metab.
Abril de 2011;96(4):E754-62.

Halder SK, Sharan C, Al-Hendy A. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 Treatment Shrinks Uterine
Leiomyoma Tumors in the Eker Rat Model1. Biol Reprod [Internet]. 1 de abril de 2012 [cit-
ado 5 de septiembre de 2019];86(4). Disponible en: https://academic.oup.com/biolreprod/
article-lookup/doi/10.1095/biolreprod.111.098145

Scharla SH, Minne HW, Waibel-Treber S, Schaible A, Lempert UG, Wiister C, et al. Bone
Mass Reduction after Estrogen Deprivation by Long-Acting Gonadotropin-Releasing Hormone
Agonists and Its Relation to Pretreatment Serum Concentrations of 1,25-Dihydroxyvitamin D
3. ] Clin Endocrinol Metab. Abril de 1990;70(4):1055-61.

Waibel-Treber S, Minne HW, Scharla SH, Bremen Th, Ziegler R, Leyendecker G. Reversible
bone loss in women treated with GnRH-agonists for endometriosis and uterine leiomyoma.
Hum Reprod. Mayo de 1989;4(4):384-8.

:




Enfermedad

tiroidea

y sus implicaciones reproductivas

L

Autores: Alfredo Celis M.D., Ivonne Diaz Yamal M.D.
Coautores: Ricardo Pommer M.D.,
Roberto Epifanio M.D., Jorge Campos M.D.

Comité de Medicina Reproductiva, FLASOG 2015-2017

atiroides es la primera glandula perteneciente al sistema endocrino que
se desarrolla en el embrién. En la segunda semana de gestacion, se da
la expresion de los genes especificos para la sintesis de proteinas escen-
ciales en la secrecion hormonal tiroidea. Entra tercera y cuarta semana
se presenta un engrosamiento endodérmico medial en el piso de la
faringe primitiva, a patir de donde se origina. Posteriormente se forma
un diverticulo denominada vesicula tiroidea, que desciende adherido a
la faringe por el conducto tirogloso, penetrando en el mesénquima sub-
yacente mesobranquial en sentido caudal; haciéndose bilobular delante
de la cuarta bolsa faringea. A la séptima semana se ubica entre el terce-
ro y sexto anillo traqueal, alcanzando su localizacién definitiva. Cerca
de la semana 12 inicia la secrecion de TSH, y a mitad de la gestacion se
hace funcional el eje Hipotalamo hipdfisis tiroides. (1), (2)

Alrededor de cuarta semana de desarrollo, aparece un engrosa-
miento endodérmico en el piso de la linea media de la faringe primitiva
entre la primera y la segunda bolsa faringea, dorsal al saco adrtico
(Figura 1). La tiroides primitiva se deriva de este diverticulo, que es pri-
mero esférico y luego se lobula. Durante las préximas tres semanas, el
tejido tiroideo primitivo penetra el tejido mesenquimatoso subyacente
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y desciende por delante del hioides y los cartilagos
laringeos para llegar a la parte inferior del cuello. La
via del diverticulo se retrae para formar el conducto
tirogloso, que luego involuciona.

De las células de la cresta neural se forman las
células C parafoliculares que producen calcitonina.
La glandula tiroides puede funcionar al final del ter-
cer mes de gestacion.

Fuente: Tomado de Anatomia y Embriologia de la gléndula tiroides y paratiroides (2).
Seminarios en ultrasonido TC y RNM. 33:104-114. 2012.

Bruno A.PoliceniMD* Wendy R.K.SmokerMD, FACR* Deborah L.ReedeMD+

La glandula tiene un peso de 15 a 20 gramos; esta
formada por dos l6bulos situados a ambos lados de
la traquea superior, los cuales estan unidos por el
istmo, una banda delgada de tejido que en ocasiones
presenta un tercer l6bulo denominado piramidal. Su
irrigacion esta dada por la arteria tiroidea superior,
rama de la arteria carétida externa y la arteria tiroi-
dea inferior que proviene de la arteria subclavia (2).

Histol6gicamente, la glandula tiroides esta forma-
da por estructuras esféricas denominadas foliculos,
que se constituyen como unidad funcional tiroidea;
constituidos por una cavidad central llena de sustan-
cia coloide y rodeada de una monocapa de células
epiteliales cuboides, llamadas tirocitos. También
contiene células parafoliculares o células C pro-
ductoras de calcitonina que derivan de las ultimas
bolsas faringeas. Los foliculos estan recubiertos por
una capsula de tejido conectivo fibroso y separado
entre si por tejido conectivo interfolicular ricamente
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vascularizado. (3) Las células foliculares producen
dos hormonas: la tiroxina, que también se llaman te-
trayodotironina o T4 por que contienen 4 dtomos de
yodo y la triyodotironina o T3, que contienen tres
atomos de yodo, denominadas hormonas tiroideas.

La tiroides es la Unica glandula endocrina que
almacena grandes cantidades de hormonas. Este
aspecto tiene gran importancia en la homeostasis
hormonal, ya que brinda gran proteccién contra la
carencia hormonal en casos en que la sintesis se
encuentre comprometida.

Fisiologia de la Tiroides

Bajo la regulacion del eje hipotalamo-hipofisis.
La TRH, secretada por el hipotdlamo, actia sobre
la glandula pituitaria, uniéndose a los receptores de
TRH acoplados a la proteina G en el tirotropo, dando
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como resultado un aumento en el AMPc intracelular
y la posterior liberaciéon de tirotropina (TSH) (4). Las
senales hormonales que tienen efectos moduladores
sobre la secrecion de TSH incluyen dopamina, so-
matostatina, y leptina (5), que funcionan como un
punto de regulacién central de la liberacion de hor-
mona tiroidea. La secrecion de TSH y su sensibilidad
a la estimulacion de TRH se ven afectadas por la in-
suficiencia renal, el hambre, la privacion del suefo,
la depresion y las hormonas, incluido el cortisol, la
hormona del crecimiento y los esteroides sexuales.

La TSH se une a un receptor de TSH acoplado a
proteina G en la célula folicular tiroidea, estimulan-
do la produccién vy liberacion de TH. La T4 es una
prohormona, y es el principal producto secretor de
la glandula tiroides. La conversion local de T4 a T3
mediante desyodinasa 2, proporciona retroalimen-
tacion negativa a nivel de ambos tirotropos en la
hipdfisis y los tanicitos en el hipotdlamo. (6) Esto da
como resultado una reduccién en la secrecion de
TRH y TSH en respuesta a niveles adecuados de TH
en el tejido. (4) (Figura 2)

Figura 2. Eje Hipotalamo - Hipdfisis - Tiroides

Fuente: Elaborado por coautor.

Con la secrecion de la TSH: 1. Se eleva la pro-
tedlisis de la tiroglobulina, liberdndose hormonas
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tiroideas a sangre, 2. Incrementa la actividad de la
bomba de yoduro, que aumenta la captacién de
yoduro en las células glandulares y su concentra-
cion en el coloide, 3. Intensifica la yodacion de la
tirosina para formar hormonas tiroideas, 4. Aumen-
ta el tamano y la actividad secretora de las células
tiroideas, 5. Eleva el nimero de células tiroideas.

Figura 3. Efecto de hormonas tiroideas
en el metabolismo.

Fuente: Elaborado por coautor.

Con niveles elevados de hormonas tiroideas, se
da una retroalimentacién negativa en la adenohipofi-
sis, con reduccion de la secrecién de TSH (Figura 2).

Las hormonas tiroideas (TH) regulan los proce-
sos metabolicos esenciales para el crecimiento y
desarrollo normal, asi como para regular el meta-
bolismo en el adulto. TH influye en las vias meta-
bolicas clave que controlan el balance de energia
regulando el almacenamiento y el gasto de energia
y regula el metabolismo principalmente a través de
acciones en el cerebro, tejido adiposo, musculo es-
quelético, higado y pancreas. (7) (Figura 3).

Una serie de revisiones recientes se han centra-
do en acciones especificas de TH en la regulacion
metabolica. Estos incluyen los mecanismos mo-
leculares de la acciéon TH, regulacién de lipidos,
accion sobre receptores nucleares, interacciones
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adrenérgicas, termogénesis (4), y las influencias
metabolicas en la regulacion central de TH.

Hormonas tiroideas y reproduccion
femenina

Los ejes hipotalamo-hipdfisis-tiroides e hipotala-
mo-hipofisis-ovario son dependientes entre si para
su adecuado funcionamiento y las alteraciones en
uno de ellos puede afectar al otro.

Las hormonas tiroideas son vitales para el co-
rrecto funcionamiento del sistema reproductor
femenino, ya que modulan el metabolismo y el de-
sarrollo de los tejidos ovarico, uterino y placentario;
mediante receptores especificos en estos 6rganos.

Ademas, acttan indirectamente a través de inte-
racciones multiples con otras hormonas y factores
de crecimiento, como estrogenos, la prolactina y el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), y
al influir en la liberacién de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) en el eje hipotalami-
co-hipofisis-ovario. Por lo tanto, los cambios en los
niveles séricos de TH, pueden generar infertilidad
en la mujer. (8)

Otras secuelas bien documentadas son las irre-
gularidades menstruales, anovulacion, aborto, parto
prematuro, preeclampsia, restriccion del crecimien-
to intrauterino, tiroiditis posparto y alteraciones en
el desarrollo neurolégico en los nifios.

HIPOTIROIDISMO

Hipotiroidismo y anovulacion

El hipotiroidismo es el resultado de la produc-
cion inadecuada de las hormonas tiroideas o de la
falta de accién de las mismas en los 6rganos blanco.
La disfuncion tiroidea generalmente se adquiere y
puede ocurrir en cualquier momento de la vida. La
prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico
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en mujeres en edad reproductiva 0.3% y 4.3%,
respectivamente.

El hipotiroidismo generalmente es el resultado
de la tiroiditis autoinmune, presentandose entre el
5 a 15% de mujeres en edad reproductiva (16), con
generacion de anticuerpos en contra de la tiroperoxi-
dasa (TPO) y / o tiroglobulina (Tg), con posterior des-
truccion y pérdida de la funcién de la glandula. (9)

La autoinmunidad tiroidea tiene una mayor pre-
valencia en mujeres con infertilidad comparadas con
la poblacion general; con una frecuencia de 5,8%
en hipotiroidismo primario y 21,7% en el subclinico.
Ademas esta poblacién presenta ciclos anovulatorios
e irregularidades menstruales hasta en 57% de los
casos, siendo lo mas frecuente ciclos infrecuentes
(23,5%) y menstruaciones abundantes (17,6%).

En las pacientes con hipotiroidismo, se presentan
cambios que desencadenan ciclos anovulatorios y
causa importante de infertilidad:

1. Elhipotiroidismo también ha demostrado causar
un retraso en la madurez sexual. Sin embargo,
en algunos casos, se ha informado que el hipo-
tiroidismo puede estar asociado con pubertad
precoz y galactorrea. (10) (Figura 4)

2. TH afectan la produccién hepatica de la SHBG
(Proteina transportadora de hormonas sexua-
les) a través del factor nuclear hepatocito-4a
(HNF4a). En pacientes hipotiroideas, el nivel
sérico de SHBG es menor, lo que provoca una
reduccion de los niveles totales de esteroides
circulantes y un aumento en la fraccién libre.
(11); asi mismo aumento de aromatizacion pe-
riférica de andrégenos libres hacia estrona. Con
el aumento de estrégenos séricos, se presenta
un feedback negativo hipofisiario, con disminu-
cion de liberacion de FSH y las consecuencias
en la foliculogénesis (Figura 4).

3. La elevacién de los niveles séricos de PRL se ha
observado en 22% a 57% de las mujeres con
hipotiroidismo clinico o subclinico, y estos ni-
veles se normalizan después del tratamiento con
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L-tiroxina. La elevacion de la PRL activa el sistema
dopaminérgino, que a su vez genera una dismi-
nucion de la secrecién pulsatil GnRH y posterior
ausencia de pico LH preovulatorio (Figura 4).

El aumento de la PRL en condiciones hipotiroi-

deas se debe a:

a. Estimulacion de TRH, ya que las células lac-
totropas, analogas a las células tirotropicas,
expresan receptores de membrana para esta
hormona liberadora. Por lo tanto, la hiper-
prolactinemia generalmente se revierte cuan-
do se restablece el eutiroidismo después del
tratamiento con L-tiroxina.

b. Aumento en el péptido intestinal vasoactivo
hipofisario (VIP), que afecta la secreciéon de
PRL al actuar como un regulador paracrino o
autocrino. (12)

Figura 4. Relacién Eje HH-Tiroides e HH-Ovario

Fuente: Eleborado por coautor.

. Se ha demostrado que la kisspeptina es un neu-
ropéptido clave en el control de la reproduccion
humana, por su unién en receptores especificos
en las neuronas de GnRH, regulando su secre-
cion pulsatil. Las neuronas kisspeptina tienen
receptores para la PRL, y se ha considerado que
esta es la via por la cual la PRL influye en la
actividad de las neuronas GnRH.

Aunque el papel de TH en la regulacién neu-
roendocrina de kisspeptina es poco conocido,
algunos estudios han demostrado que existe una
interrelacion entre TH vy kisspeptina. (13)
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5. Disminucion de la liberacién de LH en respues-
ta de la GnRH, lo cual compromete la secrecién
de progesterona por el cuerpo luteo.

6. Se han identificado receptores de TH en los
ovocitos y la granulosa, el estroma ovarico y las
células del cumulus, lo que demuestra que T3 y
T4 actuan directamente sobre el tejido ovarico.
En estudios in vitro, se ha mostrado que junto
con FSH, T3 es capaz de aumentar la prolife-
racion y reducir la apoptosis en las células de
la granulosa, asi como inhibir la produccion
excesiva de androgenos por las células de teca
y estimula la aromatizacién, con la produccién
de estrogenos por las células de la granulosa.

En la poblacion de mujeres infértiles, se identifi-
can anticuerpos antitiroideos con mayor frecuencia
que en las mujeres con fertilidad adecuada, 13%
Vs 19%. Esta poblacion tiene niveles de TSH ma-
yores que las mujeres sin autoinmunidad 1,9 Vs
1,47 mUI/L, con una diferencia estadisticamente
significativa, p <0,001. Lo cual aumenta el riesgo
de desarrollar hipotiroidismo primario y subclinico.

En estas pacientes también se han identificado
los siguientes componentes inmunolégicos: (30)

1. Las células Th1 secretan INFY y otras citoquinas
asociadas a inflamacién; las células Th2 induce
la respuesta inmune humoral e inhibe la res-
puesta Th1 mediada por IL-1, 4y 10.

Las pacientes con diagnostico de infertilidad
y anticuerpos positivos tienen una mayor pro-
porcion de células T endometriales, aumento
de la secrecion de INFY y menor secrecion de
IL4 y 10.

2. Se ha identificado un aumento en la activacién
de las células B, con niveles de anticuerpos
anticardiolipinas y antiDNA 2 a 3 veces mas
altos que en las pacientes con anticuerpos an-
titiroideos negativos, 27.8% Vs 17.5% y 3.4 Vs
11.5% respectivamente.

Esto genera reacciéon cruzada con el tejido
placentario trofoblastico, con induccion de un
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estado protrombético, alteracién de la homeos-
tasis hormonal y activacién del complemento.

La activacién in vitro de las células CD4 con
receptores para vitamina D3 promueven un
fenotipo de Th2, con produccién de IL-4 y 5y
supresiéon de actividad Th.

Estas mujeres tienen disminucion de 2 a 2,5 veces
menor en niveles de Vitamina D al compararse
con las pacientes con inmunidad tiroidea negativa.

Asi mismo ocurre en las pacientes con SOP vy
endometriosis, en quienes se explica el mayor
riesgo de trastornos tiroideos autoinmunes por la
predominancia estrogénica sobre la progesterona.
Otros aspectos inmunolégicos importantes son:

Efecto de las hormonas tiroideas en el ttero y
las trompas

TH acttian en el Utero y las trompas uterinas a tra-
vés de sus receptores intracelulares, y regulan la ca-
pacidad de respuesta de estos 6rganos al estrogeno.

Los receptores de T3 y T4 en el epitelio uterino
alcanzan su maxima expresion en la mitad de la
fase secretora, mientras que la expresién de desyo-
dinasas disminuye; inversamente proporcional a los
niveles de progesterona. Por lo tanto, es posible que
los cambios en los niveles séricos de THs afecten la
morfofisiologia de las trompas uterinas y el dGtero al
no activar adecuadamente sus receptores durante el
ciclo menstrual, y al influir en las concentraciones
plasmaticas de esteroides sexuales, afectando la ac-
cion tréfica de estas hormonas en el tracto genital.

En 1981, Kirkland demostré que en las mujeres
hipotiroideas se disminuye la tasa proliferativa de
las células epiteliales, estromales y de la musculatu-
ra uterina, debido a una reduccién de la respuesta
de las células uterinas al estrégeno. En las trompas
uterinas se reduce la altura de las vellosidades del
infundibulo, asi como el nimero y tamano de las
células que las revisten, reduciendo significativa-
mente la altura epitelial de ese segmento. (14)
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Todas estas alteraciones pueden comprometer
la fertilizacion, la diferenciacion, la nutricion y la
implantacion del embrién, lo que explica la pérdi-
da embrionaria y la tasa de implantacion reducida
observada en mujeres con hipotiroidismo.

Alteraciones tiroideas durante la gestacion

Las enfermedades tiroideas son frecuentes
durante la gestacion. El hipotiroidismo clinico se
encuentra entre el 0,3 y el 0,5%, el hipotiroidismo
subclinico entre el 2 a 3% vy el hipertiroidismo entre
el 0,1 a 0,4%. (9)

La transferencia de TH de la madre al feto duran-
te el embarazo depende del tipo de placenta, lo que
influird en la expresién de moléculas transportado-
ras, proteinas de unién y actividad de la desyodinasa
tipo 3 (D3). Esta isoforma tiene su mayor expresion
en el Utero, la placenta y la membrana amniética,
donde juega un papel importante como una barrera
enzimatica a la transferencia excesiva de TH mater-
na al feto en desarrollo. (21) Ademas, D2 se expresa
en la placenta hemocorial, el cerebro, la glandula
pituitaria y el tejido adiposo marrén y genera con-
centraciones locales de T3 que son esenciales para
el desarrollo y la funcion del tejido normal.

La placenta es libremente permeable a TRH pero
no a TSH. Por lo que la TRH materna juega un papel
importante en el control de la funcién tiroidea fetal
antes de la maduracion completa del eje HHT fetal,
lo cual ocurre en semana 16 a 18 de gestacion. (15)

Todos estos cambios adaptativos durante la
gestacion que favorecen el paso de las hormonas
tiroideas a través de la circulacion uteroplacentaria
(19), permiten que el embarazo afecte la regulacion
tiroidea, y las enfermedades tiroideas afectan el
curso de una gestacién, generando impacto en la
madre y el feto. (20) Los principales son:

1. Los requerimientos de yodo durante el embara-
zo y lactancia son de 250 mcg/dia, y es impor-
tante asegurar una ingesta adecuada para suplir
este aumento. (26)
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2. El volumen de la tiroides aumenta de manera
fisiologica entre 10 a 20% durante la gestacion,
conocido como tiromegalia gestacional. (16)

Los niveles elevados de estrégeno durante el
primer trimestre, induce un incremento en la
globulina transportadora de las hormonas tiroi-
deas, por aumento de sus residuos de acido sia-
lico e incremento en la sintesis; aumentando la
concentracién sérica de las hormonas tiroideas
totales (T3 y T4). (17)

4. La subunidad a de la hCG es idéntica a la de
la TSH, por esta razén su incremento tiene un
efecto tirotropico, incrementando la sintesis de
homonas tiroideas. El incremento de T3 y en me-
nor proporcién de T4 produce feedback negati-
vo, con disminucién transitoria de la sintesis de
TSH en las ultimas semanas del primer trimestre.

A diferencia de la T3, el incremento de la T4 es
ligero, y permanece en rango normal, lo cual la
hace el mejor indicador de la funcién tiroidea
durante la gestacion.

En los dos dltimos trimestres de gestacion, los
niveles maternos de hormonas tiroideas dupli-
can a los encontrados en sangre del cordén
fetal. Esta razén permite que el recién nacido
con agenesia tiroidea o alguna otra alteracion
en la sintesis hormonal, tengan concentraciones
de hasta un 50% a las que presentan recién na-
cidos sin estos defectos, mitigando el hipotiroi-
dismo. Ademas se aumenta la disponibilidad de
t4 a nivel cerebral, con mayor conversion a T3
y disminuyendo su degradacion.

Todas estas adaptaciones fisiolégicas son funda-
mentales en el desarrollo cerebral temprano fetal. Se
ha demostrado la presencia de receptores tiroideos
ocupados parcialmente por T3 en el tejido cerebral em-
brionario; y buscan proteger al feto del hipotiroidismo.

Deficiencia de Yodo

El trastorno por deficiencia de yodo es la cau-
sa individual mas frecuente de retraso mental y
daio cerebral prevenibles en el mundo. El yodo es
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necesario para la sintesis de la hormona tiroidea,
que a su vez regula los aspectos del desarrollo
neuronal.

En todo el mundol1.6 mil millones de personas
estan en riesgo de presentar déficit de yodo; y afec-
ta a 50 millones de ninos. En areas de deficiencia
endémica, donde el suelo y, por lo tanto, los cul-
tivos y los animales de pastoreo no proporcionan
suficiente yodo dietético a la poblacién, el enrique-
cimiento de los alimentos y la suplementacion han
demostrado ser intervenciones altamente exitosas
y sostenibles. Siendo los programas de sal yodada
y los suplementos de aceite yodado son las herra-
mientas mas comunes para prevenirlo. (21)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) au-
mentd recientemente su ingesta recomendada de
yodo durante el embarazo de 200 a 250 microgra-
mos/dia y sugirié que una concentracion media de
yodo urinario de 150-249 mcg/| indica un consumo
adecuado de yodo en mujeres embarazadas. (27)

Las concentraciones de tirotropina en la sangre
extraida de los recién nacidos 3-4 dias después del
nacimiento pueden ser un indicador sensible incluso
de una deficiencia leve de yodo durante el final del
embarazo; valores de tirotropina> 5 mU/L indica
suficiencia de yodo. Los nuevos datos de referencia
y un sistema de recoleccién simple pueden facilitar
el uso de la concentracion de IU media como un
indicador del estado de yodo en los recién nacidos.
En areas con deficiencia severa de yodo, la hipotiro-
xinemia materna y fetal puede causar cretinismo y
afectar adversamente el desarrollo cognitivo en los
nifos; por lo cual debe administrarse antes o desde
la primera etapa de la gestacion.

Efectos sobre el desarrollo
y funcién neurologica

La hormona tiroidea es necesaria para la migra-
cion neuronal normal, mielinizacién, transmision
sinaptica y plasticidad durante la vida fetal y post-
natal temprana (22), y la hipotiroxinemia durante
estos periodos criticos podria generar dano cerebral
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irreversible, con déficit cognitivo y anomalias neu-
rolégicas (23, 25). Las consecuencias dependen del
momento y severidad de la hipotiroxinemia.

Sin embargo, se considera que estas implica-
ciones en la funcion cognitiva y/o neurolégica son
inciertas cuando la madre presenta deficiencia en
niveles leves a moderados, ya que ningln estudio
midio resultados clinicos a largo plazo. Solo 2 estu-
dios prospectivos de casos y controles que utilizan
diferentes medidas del deterioro de la funcion tiroi-
dea materna han informado de deterioro en el de-
sarrollo en la descendencia de las madres afectadas
(23, 24) incluso si el hipotiroidismo materno es leve
y asintomatico.

Los estudios transversales han informado, con
pocas excepciones, que la funcién intelectual dete-
riorada y las habilidades motoras en nifios de areas
con deficiencia de yodo, pero muchos de estos
estudios probablemente fueron confundidos por
otros factores que afectan el desarrollo del nifio. En
paises o regiones donde <90% de los hogares usan
sal yodada y la mediana de concentracion de 1U en
ninos en edad escolar es <100 microg/L, la OMS
recomienda la administracién de suplementos de
yodo durante el embarazo y la lactancia.

La siguiente tabla muestra las recomendaciones
de suplementacion de yodo durante el embarazo y
la infancia en areas endémicas (26):

Recomendaciones para suplementacion de Yodo en el embarazo e infancia en areas donde

<90% de los hogares usan sal yodada y la concentracion media del yodo urinario en escolares.

Mujer en edad
reproductiva

Dosis tnica anual de 400 mg como aceite yodado

Dosis diaria oral como yoduro de potasio para alcanzar la Ingesta Nutricional
Recomendada de 150 mcg l/dia

@)

Mujer
embarazada o
en periodo de

lactancia

Dosis tnica anual de 400 mg como aceite yodado

Dosis diaria oral como yoduro de potasio para alcanzar la Ingesta Nutricional
Recomendada de 250 mcg I/dia
Suplementos de yodo no debe ser dados a mujeres quienes ya han recibido
aceite yodado durante el embarazo actual o 3 meses previos al embarazo.

(@)

Fuente: Elaborado por coautor.

Tamizaje de Hipotiroidismo durante
la gestacion

Los trastornos tiroideos son mas frecuentes en las
mujeres, con una relacion 5-10:1, y la mayoria son
de origen autoinmune, con una mayor incidencia en
la edad reproductiva. Estos pueden estar presentes
y solo ponerse de manifiesto durante la gestacion,
sin embargo, los cambios fisiolégicos del embarazo
pueden sobreponerse a las manifestaciones del hi-
potiroidismo, haciendo mas dificil su diagndstico. El
hipotiroidismo y la gestacion se asocian a ganancia
de peso, retencién de liquidos, constipacion, dismi-
nucién de la concentracién vy fatiga.

Cuando existe sospecha clinica de hipotiroidismo,
la TSH nos permite confirmarla, con una sensibilidad
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de 98% vy Especificidad del 92%. La Asociacion
americana de endocrinologia clinica (AACE) reco-
mienda realizar tamizaje preconcepcional rutinario,
sin embargo el Colegio Americano de Ginecologia'y
Obstetricia (ACOG), la Asociacion Britanica Tiroidea
(BTA) y United States Preventive Services Task Force
(USPTF) recomiendan realizar un tamizaje basado
en los factores de riesgo.

Se han establecido los principales factores de
riesgo, en los cuales se debe basar el tamizaje.
Pero se ha encontrado falta de diagndstico hasta
el un tercio de las pacientes cuando solo se realiza
en presencia de factores de riesgo y no de manera
universal. (18)
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Factores de Riesgo RR IC 95%
Historia personal de enfermedad tiroidea 12,2 6,8 — 22
Anticuerpos anti peroxidasa 8,4 4,6 - 15,3
Enfermedades autoinmunes 4,8 1,3 -18,2
Historia familiar 3,4 1,8-6,2
Raza surasiatica 2,8 1,6 -4,6
Historia de abortos 1,3 1,1-1,6

Fuente: Elaborado por coautor.

Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico se ha asociado a
efectos adversos en la madre y el feto. Estudios de
seguimiento postnatal han mostrado asociacion
con efectos cognitivos a largo plazo.

Aunque el hipotiroidismo disminuye la fertili-
dad, por lo mecanismos endocrinoldgicos antes
mencionados, la tercera parte de las pacientes con
hipotiroidismo subclinico logran su embarazo sin
tratamiento; con menores complicaciones obstétri-
cas que las mujeres con hipotiroidismo clinico.

El tratamiento con levotiroxina muestra mejoria
en el resultado obstétrico pero no ha mostrado im-
pacto positivo en el neurodesarrollo a largo plazo,
sin embargo los beneficios superan los riesgos, por
lo que se recomienda tratarlo en las mujeres con
deseos de gestacion o gestaciéon en curso. (27)

Control y ajuste de manejo del
hipotiroidismo en mujer infértil y
durante la gestacion

En el estudio de mujeres con perdida gestacional
recurrente o con diagnostico de infertilidad, se deben
medir la TSH y los anticuerpos antitiroideos. Y aque-
llas con hipotiroidismo deben recibir tratamiento. Se
considera la dosis segtn los niveles de TSH: (30)

TSH Levotiroxina
=10 mUI/L 1.6 ug/kg/dia
<10 mUI/ L 25-75 ug/dia

Fuente: Elaborado por coautor.
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El hipotiroidismo clinico y subclinico tiene impac-
to negativo en la gestacion y el desarrollo fetal, aun
en pacientes eutiroideos con anticuerpos tiroideos
positivos. Esta poblacion tiene mayor incidencia de
abortos, perdida recurrente gestacional, ébito fetal,
alteraciones en la placentacion, abruptio de placenta,
trastornos hipertensivos del embarazo, parto preter-
mino e incremento en la mortalidad perinatal. A lar-
go plazo se ha asociado disminucién de crecimiento
neonatal y en su neurodesarrollo, con impacto en
su funcién cognitiva al compararse con controles
nacidos de muejres sanas. Es por esto que debe co-
rregirse el hipotiroidismo antes de la gestacion.

El 80% de las hipotiroideas requieren ajustar la
dosis, con un incremento de 25-50% en el primer
trimestre, el cual debe ser individualizado a cada
paciente; y necesidad de disminucion de la dosis en
el postparto. El control se realiza con medicion de
TSH después de un intervalo de 6 a 8 semanas de
iniciar el tratamiento, o el reajuste de la dosis. La T4L
tiene poca variacion, lo que la hace un adecuado
indicador metabdlico. En caso de hipotiroidismo
central, el control se hace solo con T4L. (29)

Los valores de la TSH al final del primer trimestre
se influencian por los niveles de hCG. Los niveles
de TSH varian segun el trimestre: (31)

Limite Ref
Superior

Limite Ref

Trimestre .
Inferior

No embarazo 0,4mU/L 4,12 mU/L
I 0,13mU/L 2,5 mU/L
Il 0,13mU/L 3 mU/L
1] 0.13mU/L 3, 5mU/L
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Una vez se normalizan los niveles de TSH, se
realizara controles cada 8 semanas.

En las pacientes con hiperémesis gravidica, se
puede administrar en la tarde o la noche, guardan-
do una hora de distancia con la siguiente ingesta.

Es importante tener en cuenta las interacciones
con medicamentos que se usan de manera comun
durante el embarazo, tales como el sucralfate, hi-
dréxido de aluminio, carbonato de calcio y sulfato
ferroso; los cuales disminuyen la absorcion de la ti-
roxina. En el caso de fenobarbital, aumenta su acla-
ramiento; y los anticonceptivos orales, la fenitoina

y salicilatos aumentan los niveles de tiroxina libre al
disminuir la union de ésta a la globulina transporta-
dora y a la albdmina. (28)

En las pacientes con anticuerpos antitiroideos po-
sitivos solo requeriran tratamiento en caso de tener
TSH en rango hipotiroideo. Un solo estudio muestra
gue la suplementacion con levotiroxina podria tener
efecto positivo en la disminucion de la tasa de abor-
to en mujeres eutiroideas y anticuerpos positivos.

La siguiente tabla resume las opiniones de las
principales organizaciones sobre el tamizaje y ma-
nejo del hipotiroidismo durante el embarazo: (31)

Opiniones de las organizaciones profesionales con respecto a la tamizacion de la Enfermedad Tiroidea y
su tratamiento durante el embarazo

Tratamien to de
hipotiroidismo subclinico

Objetivo TSH durante
el tratamiento (mU/L)

Organizacion Tamizacion tiroidea con TSH

ACOG Factores de riesgo No especificado No recomendado
USPSTF Factores de riesgo No especificado No especificado
. | Trimestre: 2,5
TES Factores de riesgo Il 'y Ill Trimestre: 3.0 Recomendado
AACE Rutinario 0.3-3.0 Recomendado
BTA Factores de Riesgo 0.4-2.0 Recomendado

Fuente: Elaborado por coautor.

Hipotiroidismo y Estimulacion
Ovarica Controlada

En las pacientes sometidas a Estimulacion ovari-
ca controlada se presenta un aumento rapido de
las concentraciones plasmaticas de estradiol, lo
que induce una tension adicional en la glandula
tiroides, similar al embarazo. Alexander et al. (32)
senalaron la necesidad de aumentar la dosis de
L-tiroxina antes y en mayor medida en pacientes
sometidos a Estimulacion ovarica controlada que
en embarazos espontaneos. Las concentraciones
séricas de estradiol a las 7 semanas de gestacion
fueron significativamente mas altas en mujeres que
habian quedado embarazadas por estimulacién
ovarica (1.506 + 460 pg/ ml) que en mujeres que
qguedaron embarazadas espontaneamente (484 +
265 pg/ ml) (p <0.01).
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Por lo anterior es importante evaluar la funciéon
tiroidea en mujeres infértiles antes de la estimula-
cion ovarica. Teniendo como limite superior del
rango de referencia normal de TSH de 2.5 mUI/L,
como en el primer trimestre.

Las mujeres en edad fértil a quienes se realiza-
ra estimulacién ovarica controlada, que presentan
anticuerpos antitiroideos positivos pero eutiroideas,
se deben controlar cada 4 semanas en las primeras
20 semanas de embarazo por el eriesgo de desarro-
llo de hipotiroidismo. (33)

HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo es una condicion clinica pro-
vocada por hiperactividad de la glandula tiroides
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con la elaboracion produccion y la secrecién exce-
siva de las hormonas tiroideas, con una prevalencia
en mujeres del 2% y del 0.2% en hombres.

La evidencia de la asociaciéon de hipertiroidismo
con infertilidad es escasa y a veces contradictoria. Se
considera que la funcién hormonal de la glandula
tiroides influye en la reproduccién humana a través
de una variedad de mecanismos tanto a nivel central
como periférico, actta a nivel de los ovocitos, esper-
matozoides y embriones durante la fertilizacion, im-
plantacion y placentacién y tiene un papel especial
en el desarrollo del cerebral fetal. (34)

Definicion y patogénesis

El hipertiroidismo se debe a una sintesis y secre-
cion inadecuadamente alta de la hormona tiroidea
(TH) por parte de la tiroides, que lleva a un aumen-
to de la termogénesis tisular y la tasa metabélica
basal, y reduce los niveles de colesterol sérico y la
resistencia vascular sistémica. (35)

La prevalencia de hipertiroidismo es 1.2-1.6% y
del 0.7-1.0% en su forma subclinica, las causas mas
frecuentes son la enfermedad de Graves (GD), en-
fermedad nodular tiroidea, adenomas toxicos. (36)

La GD es un trastorno autoinmune en el cual
los anticuerpos del receptor de tirotropina (TRAb)
estimulan el receptor de TSH, aumentando la pro-
duccién y liberacion de la hormona tiroidea. El de-
sarrollo de la enfermedad tiroidea nodular incluye el
crecimiento de nédulos establecidos, la formacién
de nddulos nuevos y el desarrollo de la autonomia
en el tiempo, En los adenomas téxicos (AT), la pro-
duccion autbnoma de hormonas puede ser causada
por la activacion de genes que regulan el crecimien-
to tiroideo y la sintesis de hormonas. (37)

El hipertiroidismo puede ocurrir si la tiroides esta
excesivamente estimulada por factores troficos, hay
activaciéon constitutiva de la sintesis y secrecion que
conduce a liberacién excesiva de hormona tiroidea;
las reservas tiroideas de la hormona preformada
se liberan pasivamente en cantidades excesivas
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debido a procesos infecciosos, quimicos, mecani-
COS 0 ex0genos.

El hipertiroidismo cursa con una TSH en suero
bajo o indetectable, con valores dentro del rango
de referencia normal tanto para T3 como para T4
libre; el nivel de TSH disminuido indica una causa
del hipertiroidismo primario (de origen tiroideo),
mientras que un nivel elevado indica una causa
secundaria (de origen hipofisario). (36).

Enfermedad de graves

Es la causa mas comun de hipertiroidismo,
considerado un trastorno autoinmune, la respuesta
inmune anormal se caracteriza por la presencia de
anticuerpos dirigidos contra los antigenos del tejido
tiroideo, que estimulan el crecimiento de la glan-
dula tiroides y la sintesis y liberacion anormal de la
hormona tiroidea.

Comienza gradualmente en mujeres adultas de
forma progresiva, los cambios endocrinos pueden
incluir T3 aumentado, TSH reducido, prolactina
normal, supresion de la hormona paratiroidea, cor-
tisol normal. En casos severos, el ciclo menstrual
puede acortarse o prolongarse, y finalmente se de-
sarrolla amenorrea. (35)

La importancia de una accién directa del exceso
de hormona tiroidea en el ovario o el Gtero y la
disfuncion hipofisaria no estan claras.

Se han atribuido varios factores de riesgo al de-
sarrollo de DG, incluida la predisposicion genética,
el embarazo, el estrés y la infeccion, se diagnostica
por la presencia de bocio toxico difuso, evidencia
bioguimica de hipertiroidismo primario, y la pre-
sencia de anticuerpos estimulantes del receptor de
TSH. (38)

Enfermedad Tiroidea Nodular

Se trata de una o varias lesiones localizadas
dentro de la tiroides y que se distinguen del resto
del parénquima. Estas pueden ser detectadas por
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palpacion o estudios de imagen se ha encontrado
gue pueden estar presentes en el 5,3% de las muje-
res y en el 0,8% de los hombres.

La etiologia de la enfermedad nodular tiroidea
es multifactorial. El factor de mayor importancia
es la hormona estimulante de tiroides (TSH). Otros
factores ambientales relacionados son: deficiencia
de yodo, embarazo, historia de tabaquismo, historia
de exposicion a radiacion ionizante o ingestion de
bocigenos naturales.

Adenoma Toxico

El adenoma toxico es el resultado de una hiper-
plasia focal y/o difusa de las células foliculares tiroi-
deas, cuya capacidad funcional es independiente
de la regulacion de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH).

Es un solo nédulo tiroideo grande casi siempre
benigno de funcionamiento autbnomo que causa
hipertiroidismo y, en general, no remite, Es mas
comun en pacientes jovenes (20-40 anos). La de-
ficiencia de yodo es un factor de riesgo fuerte (y
también es la causa mas comun de bocio nodular).

Manifestaciones clinicas

Sintomas

Las pacientes con hipertiroidismo pueden cursar
con ansiedad, labilidad emocional, debilidad, tem-
blor, palpitaciones, intolerancia al calor, aumento
de la transpiracién y pérdida de peso a pesar de
un apetito normal o aumentado, la combinacion de
pérdida de peso y aumento del apetito es un hallaz-
go caracteristico de las pacientes jévenes que cur-
san con esta patologia, también se pueden observar
aumento de la frecuencia urinaria, alteraciones del
ciclo menstrual, amenorrea. Otras condiciones que
deberian sugerir la posibilidad de hipertiroidismo
incluyen osteoporosis, hipercalcemia, insuficiencia
cardiaca.(38)
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En el embarazo complicado por un hipertiroi-
dismo mal controlado se ha asociado con mayores
tasas de aborto espontaneo, trabajo de parto pre-
maturo, preclamsia e insuficiencia cardiaca. (39)

Diagnostico

El diagnéstico tanto para hombres, mujeres y
gestantes se basa en pruebas de funcién tiroidea,
inicialmente se debe realizar TSH sérica, todos los
pacientes con hipertiroidismo primario tienen una
TSH baja (valores de <0,05 mU/L) por si sola esta
no puede determinar el grado de hipertiroidismo, se
requieren niveles de T4 libre (tiroxina valor normal
4.6 .a11.2 mcg/dL) y T3 libre (triyodotironina valor
normal 75 a 195 ng / dL) en suero para confirma
el diagnostico. (40)928 individuals free of thyroid
disease (without previous thyroid disease, no inter-
fering medications, TSH <10 pyUl/mL and thyroid
peroxidase antibodies [TPO Abs] <50 IU/mL

e Hipertiroidismo. El diagnéstico del hipertiroi-
dismo manifiesto suele ser sencillo: todos los
pacientes con niveles séricos bajos de TSH y
concentraciones altas libres de T4 y/o T3 tienen
hipertiroidismo primario.

¢ Hipertiroidismo subclinico. Pacientes con con-
centraciones séricas bajas de TSH (< 0,4 mU/L)
pero concentraciones normales de T4, y T3
libres en suero.

Debido a los cambios fisiologicos de la glan-
dula tiroides durante el embarazo, las pruebas de
funcién tiroidea pueden ser dificiles de interpretar.
Se debe utilizar rangos de referencia de TSH y T4
especificos, basados en la edad, para mujeres em-
barazadas. (41)

En varios estudios de poblacion, el limite inferior
del rango de referencia para TSH en mujeres emba-
razadas sanas durante el primer trimestre varia de
0,03 a 0,1 mU/L, los niveles totales de T4 y T3 son
1.5 veces mas altos que en las mujeres no emba-
razadas debido al exceso de globulina fijadora de
hormona tiroidea (TBG). (42)
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Hipertiroidismo e Infertilidad

La infertilidad definida como la incapacidad de
concebir después de 1 aio de relaciones sexuales
regulares en mujeres que no usan métodos anti-
conceptivos, es un problema frecuente que afecta
a las mujeres entre 15 -34 anos y muy a menudo
conduce a una carga psicolégica importante en las
parejas. (43)

Factores masculinos en 26%, factores femeninos
en 44% (21% por disfuncién ovulatoria, 14% dafio
tubarico, 6% endometriosis y 3% con un factor cer-
vical), problemas coitales en 6%, infertilidad inex-
plicada en el 28% y con un 1-2 % pacientes con
hipertiroidismo son tal vez algunos de los factores
identificados cuando de infertilidad se trata. (43)

Los estudios sobre la prevalencia de la infertilidad
primaria o secundaria en mujeres con hipertiroidis-
mo son limitados, se ha descrito que es del 0,9%
al 5,8% aproximadamente (44). El hipertiroidismo
clinico y subclinico se encuentra en el 2,1% de las
mujeres, el sintoma mas comun en esta entidad son
las irregularidades menstruales que pueden llegar
a presentarse en un 21,5% en comparacion con lo
descrito en estudios anteriores donde las irregulari-
dades llegaban a encontrase hasta en un 50%, esto
gracias a la deteccién y el tratamiento temprano y
oportuno de esta patologia. (44)

Se han propuesto diferentes mecanismos fisio-
patologicos para explicar la infertilidad en mujeres
con hipertiroidismo y se ha demostrado que la hor-
mona tiroidea (TH) influye en la fisiologia ovarica,
endometrial y placentaria, la accion de receptores
gue se expresan ampliamente en la unidad fetal y
materna pueden influir directa o indirectamente
sobre la sintesis y actividad de las moléculas me-
diadoras de la implantacion. (34)

Hipertiroidismo-Patron Hormonal

En el estado hipertiroideo, el perfil hormonal
esta alterado: los niveles séricos de SHBG (hormona
trasportadora de hormonas sexuales) androgenos
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(testosterona y androstenediona) y sus tasas de con-
version (androstenediona a estrona, testosterona a
estradiol) se incrementan y se ha encontrado niveles
de estradiol dos a tres veces mayor, es importante
destacar que la respuesta de la hormona luteinizan-
te (LH) a la hormona liberadora de gonadotropina
(GNRH) también se ve incrementada. (45)

Los niveles de LH en la fase folicular y latea del
ciclo son significativamente mas altos en mujeres
hipertiroideas, estos cambios conducen a irregu-
laridades que incluyen amenorrea, hemorragias
disfuncionales e incluso anovulacién los cuales
logran normalizarse luego de algunas semanas de
tratamiento. (46)

Otros estudios han propuesto que adicional a
estos cambios hormonales se pueden incluir me-
canismos hemostaticos, tales como las alteraciones
del factor VIl de la coagulacion. (47)

Amenorrea

Hipertiroidismo

/ \

Anovulacion SUA

Figura 5. Implicaciones del hipertiroidismo
en el ciclo mestrual

Fuente: Elaborado por coautor.

Hipertiroidismo y Endometrio

En el endometrio humano se expresan recepto-
res TRal y TRB1 para la hormona tiroidea a lo largo
del ciclo normal, el nivel mas alto se observa en el
endometrio receptivo.

Existen varios factores paracrinos que son impor-
tantes para la implantacion: el factor inhibidor de
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leucemia (LIF) y la leptina. En condiciones normales
la TSH aumenta la expresién del receptor LIF del
epitelio endometrial y en células tiroideas, adicio-
nalmente la TSH libera leptina en el tejido adiposo
y es posible que este efecto esté presente también
en el endometrio para permitir la implantacién. (48)

Las hormonas tiroideas se han sugerido como
moduladores de la respuesta inmune, con influen-
cia sobre las citoquinas y las células NK, pero ain
se desconoce si las TH participan en la regulacion
de los mediadores de la inflamacion a nivel endo-
metrial. (49)

En conclusion, las hormonas tiroideas influyen
en el endometrio, mediante la expresion de recep-
tores, deiodinasas y transportadores de hormonas
tiroideas, junto con la TSH y el factor inhibidor de
la leucemia (LIF), ya que juegan un papel clave du-
rante la ventana de implantacién. (50) Figura 6.

Figura 6. Hipertiroidismo y Endometrio

Fuente: Elaborado por coautor.

Por otro lado, se ha considerado que la leptina
influye en el eje tiroideo regulando la expresion de
TSH, estas dos (leptina y TSH) comparten el mismo
patron pulsatil alcanzando los niveles mas altos du-
rante las horas de la manana. (38)

Otra teoria interesante es la del impacto de la
leptina en la reproduccién, ya que se ha informa-
do que las concentraciones de esta aumentan en
el estado de hipertiroidismo, afectando la fertilidad
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mediante acciones directas e indirectas, principal-
mente durante la ventana de implantacion. (38)

Hipertiroidismo y Ovario

A nivel del ovario las hormonas tiroideas estan
presentes en el liquido folicular y los receptores se
encuentran en células de la granulosa, foliculos pri-
mordiales, primarios, y secundarios; se ha encon-
trado en ovocitos maduros de mujeres sometidas
a fertilizacién in vitro la presencia de receptores
TRal1, TRa2, TRB1, y mRNA TRB2, apoyando la hi-
potesis de que T3 tiene un efecto directo sobre el
ovocito humano. (51)

La conversién periférica de T4 en el tejido ovari-
co se ha considerado que esta dada por la activa-
cion del cAMP por parte de la TSH en combinacion
con los receptores TRal y TRB1 y deiodinasas tipos
2y 3. (48)

Al igual que en el endometrio, los receptores
para TSH se encuentran en las células de la gra-
nulosa durante el foliculo desarrollo, la hormona
tiroidea inhibe la actividad de la aromatasa en cé-
lulas de la granulosa vy, junto con la FSH, mejora
su proliferacion. La Triyodotironina (T3) modula la
accion de FSH y LH sobre la sintesis de esteroides
ovaricos y mejora la accién de los estrogenos. (52)

Se ha considerado que el hipertiroidismo induce
a una falla progresiva en la secrecion preovulatoria
de LH generando un estado de anovulacién, de
igual manera se ha encontrado que la apariencia
ecografica de los ovarios puede mostrar foliculos de
tamano, forma y nimero de anormales. (34)

Tratamiento

Para el tratamiento del hipertiroidismo se busca
mejorar los sintomas pretendiendo disminuir la sin-
tesis de hormona tiroidea; de esta manera existen
tres opciones de tratamiento: medicamentos anti-
tiroideos (tionamidas), yodo radioactivo o cirugia.
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Las guias de ATA enfatizan la importancia de
discutir completamente las opciones con los pa-
cientes y considerar sus valores y preferencias antes
de decidir sobre un plan de tratamiento.

Tionamidas: metimazol se usa casi exclusi-
vamente debido a su mayor tiempo de accion lo

que permite una dosificacion una vez al dia, tiene
una eficacia mas rapida una menor incidencia de
efectos secundarios. Se prefiere el propiltiouracilo
durante el primer trimestre del embarazo, por me-
nores efectos teratogénicos.

Nivel de T4 (Limite Superior)

Metimazol Dosis

Leve 1-1,5 veces el LS 5-10 mg
Moderado 1,5 — 2 veces el LS 10 — 20 mg
Severo 2 — 3 veces el LS 20 — 40 mg

Dosificacion: la dosis inicial de metimazol varia segin la gravedad del hipertiroidismo

Fuente: Elaborado por coautor.

Ablacién con yodo radiactivo

El yodo radiactivo es menos costoso y tiene
una tasa de complicaciones menor que la cirugia
y se prefiere como tratamiento definitivo del hiper-
tiroidismo en pacientes no embarazadas. El yodo
radiactivo se administra como una cépsula o, una
solucion oral de yodo-131 de sodio (I-131), que
se absorbe rapidamente desde el tracto Gl y se
concentra en el tejido tiroideo. El yodo radiactivo
induce dano tisular extenso, lo que resulta en la
ablacién de la tiroides en 6 a 18 semanas. (53)

Cirugia

Esta indicada principalmente en pacientes que
tienen un bocio obstructivo o un bocio muy gran-
de; en mujeres embarazadas que son alérgicas a
los medicamentos antitiroideos; y en pacientes que
tienen alergias o rechazan la ablacién con yodo.

Embarazo

Aconsejamos a las mujeres que desean quedar
embarazadas en un futuro préximo que consideren
el uso de yodo radiactivo o cirugia seis meses antes
de un embarazo planificado, para evitar la nece-
sidad de una tionamida durante el embarazo. Sin
embargo, si no se desea el uso de yodo radiactivo
o cirugia, la terapia con PTU seria el medicamento

67

preferido durante el primer trimestre del embarazo
(y puede continuarse durante todo el embarazo). El
tratamiento del hipertiroidismo durante el embara-
Z0 se revisa por separado

Conclusion

La disfuncion tiroidea es una causa comun de
infertilidad que se puede tratar facilmente al corre-
gir los niveles apropiados de hormonas tiroideas.
(1m, (13)

La recomendacion en caso de TSH elevada
junto con niveles PRL elevada es corregir el hipo-
tiroidismo antes de evaluar otras causas de hiper-
prolactinemia. La terapia hormonal con tiroxina
es la eleccion del tratamiento en el hipotiroidismo
establecido, con regularizacion del ciclo menstrual,
los niveles de PRL y mejora la tasa de fertilidad. Por
lo tanto, con el tratamiento oral simple para el hi-
potiroidismo, hasta un 75% de las mujeres infértiles
con hipotiroidismo logran un embarazo.

Se debe mantener el nivel normal de TSH; reali-
zando controles de TSH después de un intervalo de
6 a 8 semanas de iniciar el tratamiento, o el reajuste
de la dosis del mismo. Por lo tanto, los niveles nor-
males de TSH son un requisito previo para iniciar
técnicas de reproduccion asistida.
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En el caso del hipotiroidismo subclinico, se
justifica su tratamiento en mujeres infértiles o con
deseos de gestacion. Se ha mostrado que ligeras
elevaciones de la TSH en mujeres infértiles que de
otra manera son asintomaticas, es decir, 4-5, 5-6

ABREVIATURAS

y> 6.0 uUl/ml, tiene impacto en sus tasas de em-
barazo espontaneo. Este grupo de mujeres infértiles
se benefician mucho en lugar de recurrir a una ba-
terfa innecesaria de andlisis hormonales y costosos
procedimientos invasivos. (29)

TRH:  hormona hipotalamica liberadora de tirotropina

AMPC: Adenosin monofosfato ciclico

TSH:  Hormona hipofisaria estimulante del tiroides

T3: Tetrayodotironina

T4: Triyodotironina

TH: Hormonas tiroideas

IGF: Factor de Crecimiento Similar a la Insulina

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina

TPO:  Anticuerpos antiperoxidasa

Tg: Tiroglobulina

SHBG: Proteina transportadora de hormonas sexuales

HNF4a: Factor nuclear hepatocito-4a

FSH: Hormona foliculo estimulante
LH: Hormona luteinizante

PRL: Prolactina

VIP: Péptido intestinal vasoactivo

IENY:  Interferon gamma

IL: Interlukinas

TH1y2: Linfocitos ayudadores

SOP:  Sindrome de Ovario Poliquistico

Eje HHT:Hipotalamo- hipofisis-tiroides

AACE: Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica

ACOG: Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia

BTA: Asociacién Britanica Tiroidea
GD: Enfermedad de Graves
TRAb: Receptor de tirotropina

AT: Adenomas Téxicos

LIF: Factor inhibidor de leucemia

Células NK: Natural Killer (asesina natural)

PTU:  Propiltiouracilo
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Introduccion

12 meses de busqueda sin proteccion con la misma pareja. La proporcion
de parejas (mujeres en edad fértil) que solicitan atencion a este respecto
es de aproximadamente, y se estima que de ellas, hasta el 75% lograran el
embarazo con el diagndstico y tratamiento apropiados segtin el caso. (1)

Se define infertilidad como la imposibilidad de lograr embarazo después de

Diagndstico

A través de la historia de la reproduccion asistida, el uso del ultraso-
nido siempre ha jugado un papel central en el desarrollo y realizacion
de los procedimientos asociados a la misma, ya en 1972 Kratochwil
definia el foliculo de Graaf mediante imagen estatica, y posteriormente
en 1979 Hackeloor pudo determinar el crecimiento folicular en tiem-
po real. (2) El desarrollo de sondas transvaginales ha revolucionado la
calidad de imagen obtenida mediante estos medios, y la tecnologia en
imagenes diagnosticas avanzadas como el doppler, power doppler y
eco 3D que igualmente tienen usos en ginecologia y obstetricia.
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Ultrasonido en Infertilidad

Dentro de sus principales ventajas, podemos ci-
tar la facilidad de uso, el ser un método no invasivo,
contar con resultados al momento y poder hacer uso
del mismo como medio intervencionista, con un
bajo indice de complicaciones y efectos colaterales.

El ultrasonido juega un papel vital en muchas
partes de la evaluacién de la pareja infértil, con la va-
loraciéon de Utero y ovarios, de los cambios ciclicos
hemodinamicos y angiogénesis mediante Doppler,
la evaluacién del desarrollo folicular y endometrial,
(tanto asi que el tamano del foliculo mayor es el
principal punto de corte para establecer la madurez
ovocitaria y la necesidad de administracion de hCG
y programar una inseminacion o captura ovular), el
conteo de foliculos antrales para la determinacion
de la reserva ovdrica, etc. (2) El uso de la tecnologia
Doppler y 3D como se mencionaba, se encuentra
con una vasta investigacion actual respecto a sus
probables aplicaciones en el diagnéstico de estas
parejas y su probable rol como predictores de resul-
tados de técnicas de reproduccion asistida.

Dentro de los principales puntos a evaluar en-
contramos: deteccion de anormalidades uterinas,
comprobacion de permeabilidad tubérica, evalua-
cion de la reserva ovarica, y la evaluacién del varén
infértil en casos que asi lo requieran.

Actualmente inclusive se han propuesto algorit-
mos diagnésticos basados en ultrasonido, ya que
proveen informacién diagnostica comparable a
otros métodos tradicionales inclusive mas invasivos
(laparoscopia diagnéstica), y nos proveen menores
costos, tiempos mas agiles de diagnostico vy trata-
miento, y minima invasion. (3)

Morfologia y anormalidades uterinas

La observacion y demostracién o exclusién de
la patologia endometrial y uterina juega un rol
esencial previo al inicio del tratamiento médico de
reproduccion asistida, y el ultrasonido permite un
asesoramiento preciso de la morfologia uterina. Las
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anomalias mas comunes son las fallas de desarrollo
en Utero cérvix y vagina, pudiendo ir desde parcia-
les hasta completas, asi como miomatosis uterina,
polipos, adherencias y sinequias siendo importante
al definir estas lesiones, el tamano y localizacion
de las mismas, asi como en los casos pertinentes el
involucro o no de la cavidad endometrial.

Histerosonografia

La histerosonografia consiste en la instilacién de
solucion salina en la cavidad uterina a través de un
catéter, lo que permite la evaluacién y diagnosti-
co preciso de patologia intracavitaria endometrial,
como miomas submucosos, polipos endometriales
y Utero septado. También cabe resaltar su utilidad
en la evaluacion de permeabilidad tubarica, motivo
de discusion mas adelante en este mismo texto. (2)

Este estudio puede producir molestias tipo célico
de leve a moderado durante su realizacién. Requie-
re desinfeccién vaginal con una solucion antiséptica
y posterior la introduccién de un catéter de balén a
nivel del orificio cervical interno, posterior a esto se
instila la solucion a utilizar dentro de la cavidad. (3)

Las ventajas de este método incluyen un corto
periodo de tiempo para su realizacién, concluyen-
do el estudio casi inmediatamente después de que
el Utero se encuentra distendido, lo que siendo un
estudio que genera molestias y dolor, no debe ser
nunca subestimado.

El uso de tecnologia 3D aunado a la histerosono-
grafia 3D histerosonografia) se ha utilizado para la
evaluacion de la morfologia uterina, su ventaja prin-
cipal es la demostracién del plano coronal de manera
apropiada, dando acceso a planos que no se pueden
valorar adecuadamente por ultrasonido bidimensio-
nal, y la vision en 3D de la cavidad endometrial. (4)

Permeabilidad tubarica

Se ha demostrado que la histerosonografia es
equivalente a la histerosalpingografia en la deteccion
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de patologia tubarica. (3) En un metaandlisis se
demostré una concordancia de 83% entre ambos
estudios e inclusive con la laparoscopia diagnéstica.
Cuando se compara SHG con HSG se observé un
13% de “falsas oclusiones” y 10% al compararla con
la laparoscopia. Se observé un porcentaje de falsos
positivos en 4% y 7% respectivamente. Es importan-
te también tomar en cuenta la superioridad de este
método vs laparoscopia diagnostica en cuanto a su
minima invasividad, y a que no retrasa la posibilidad
de realizar tratamiento médico reproductivo. (5)

Para la realizacion de este estudio con esta finali-
dad, se debe utilizar un medio de contraste positivo,
como aire, albumina con microburbujas o galactosa
con burbujas. Estos medios de contraste delinean
la trompa de Falopio dandole una apariencia hipe-
recogénica. El medio de contraste mas utilizado es
el Echovist (Schering AG, Berlin, Germany), consis-
tiendo en particulas monosacaridos de galactosa, y
debe prepararse previo a su uso, al agitarse produce
la suspension de burbujas de aire microscépicas que
pueden observarse facilmente en el ultrasonido. (3)

Se define la permeabilidad tubarica por este mé-
todo, como la visualizacion del flujo continuo de
medio de contraste por la trompa, durando al me-
nos 5 a 10 segundos, y/o la visualizacion de liquido
libre en fondo de saco vaginal.

Se puede asi mismo utilizar la tecnologia Doppler
3D en la evaluacién de la permeabilidad tubarica,
ya que se pueden obtener senales Doppler del flujo
a lo largo de la trompa e identificar apropiadamente
la salida del medio por el extremo fimbrial. (3), (4)

Evaluacion de la Reserva Ovarica

Conteo de foliculos antrales

La evaluacion de la reserva ovdrica se basa en el
conteo de foliculos antrales, definida como la suma
de foliculos menores a T0mm en ambos ovarios. El
recuento de foliculos antrales habitual en mujeres
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en edad reproductiva es de aproximadamente 15.
Recuentos menores a 10, se correlacionan a una
pobre respuesta ovarica a la estimulacion y bajas
posibilidades de concebir por ciclo, asi mismo, y de
manera ideal, cada ovario debe tener un volumen
de mas de 3 cm?. (1) (3)

Otro punto importante a este respecto, lo consti-
tuye la posibilidad de hiperrespuesta ovérica, siendo
un conteo de foliculos antrales mayor a 12 un criterio
diagnostico para ovario poliquistico, o el hallazgo de
volimenes ovaricos mayores a 10ml. Esto, juega un
papel fundamental para la prevencion del sindrome
de Hiperestimulacion Ovérica, que es la segunda
causa de morbimortalidad asociada a estos procesos,
solamente después de las complicaciones perinatales
(se ha reportado en su variedad moderada/ severa
hasta en 10% de los ciclos de FIV-TE) (6). Juega el
ultrasonido también un papel vital en la clasificaciéon
de la severidad del sindrome, ya que el volumen
ovarico, y la presencia o no de ascitis detectable por
ultrasonido son criterios incluidos en la clasificacién
con fines pronosticos y terapéuticos. (6), (7)

Se considera por lo anterior, el recuento de foli-
culos antrales, como el estudio de eleccién para la
estimacion cuantitativa de la reserva ovérica previo
a la realizacién de procedimientos de reproduccién
asistida. Los metaandlisis han demostrado, que esta
prueba es superior en la prediccion de los desenlaces
de FIV-TE que la medicién de FSH basal. (2), (8), (9)

Evaluacion del varon infértil

El examen fisico del varén infértil, por el an-
drélogo, puede ser auxiliado por ultrasonido del
sistema genital. En casos de bajos volimenes esper-
maticos sin evidencia de eyaculacién retrograda, el
ultrasonido puede mostrar dilatacion en las vesicu-
las seminales o ductos eyaculatorios, sugerentes de
procesos obstructivos. Se puede identificar también
en este apartado la presencia de varicocele, y otras
anomalias como hipoplasia testicular, criptorquidia,
o incluso neoplasias. (1)
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Tratamiento

Seguimiento folicular

El estudio ultrasonografico juega un papel de
vital importancia para la evaluacién y seguimien-
to del desarrollo folicular, esto ya que la madurez
ovocitaria correlaciona de manera positiva con el
volumen de fluido folicular, siendo esta, la herra-
mienta primaria para monitorearlo, iniciando al mo-
mento en que miden foliculos de entre 3 y 5mm.
Al momento, obtener uno o mas foliculos iguales o
mayores a 17mm de didmetro, con concentraciones
séricas de estradiol correspondientes, entre 100-
200 pg/ml por foliculo, son los marcadores clinicos
estandar de madurez folicular. (10), (11)

Conforme el foliculo madura, se acumula mas
fluido en su centro, y aumenta el nimero de células
de granulosa dentro de la pared del mismo. El ovo-
cito por si mismo, se encuentra rodeado de un acu-
mulo de células de granulosa (cumulus oophorus),
y mide aproximadamente Tmm, siendo ocasional-
mente visible dentro del foliculo maduro. También
por este medio se evalta de manera indirecta la
madurez folicular, siendo esta la inica medida para
dicho fin (2). En el seguimiento folicular preovula-
torio, se observa que el foliculo dominante (dia 10
del ciclo, aproximadamente 10mm) crece de mane-
ra casi lineal a una tasa de 2-3 mm por dia por los
siguientes 4-5 dias. Al momento de la ovulacion en
ciclos espontaneos, este tendra un diametro medio
de 21.4 mm.

Una vez que ocurre la ovulacion se observan
varios cambios sonogréficos, como la desaparicion
completa de la estructura quistica en el ovario, el
colapso de esta estructura, con decremento en su
tamafo, o una masa quistica con ecos internos,
conformada por el cuerpo lateo, habitualmente
conformado como una estructura ecogénica con
un centro pequeno e hiperecogénico. (3)

Es tan central el papel jugado por el ultrasonido
en el seguimiento de ciclos de Reproduccion asistida
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y en especifico de Fertilizacion In Vitro, que incluso
se ha propuesto por diversos autores la posibilidad
de un abordaje “simplificado”, evitando el uso de
determinaciones hormonales para este fin, habién-
dose demostrado en un estudio, respuestas ovari-
cas similares, asi como tasas de embarazo (34.0 vs
31.7%, 1C -95% -0.64-0.43) y de Sindrome de Hipe-
restimulacion ovarica (4.9 vs 4.1 %), sin presentar asf
mismo cambio en el momento de administracion de
hCG en hasta el 95.5% de los pacientes. (12)

Se encuentra en estudio el uso de tecnologia 3d
comparada con el uso de ultrasonido 2D tradicio-
nal para la medicion del volumen folicular, demos-
trando un reflejo mas certero del volumen folicular
aspirado, sin embargo sin beneficio al momento de
comparar tasas de embarazo, recién nacido vivo u
otros desenlaces obstétricos, por lo que ha fallado
en demostrarse una técnica superior a la habitual. (4)

Captura ovular

La captura ovular requiere de manera forzosa del
uso del ultrasonido transvaginal para su realizacién.
Esta necesidad inicia en los criterios para programar
este procedimiento, a saber, al menos 2 foliculos de
17mm y niveles de estradiol que se han descrito en
al menos 900. Ya durante el procedimiento como
tal, la técnica actual implica el uso de ultrasonido
transvaginal bajo sedacién, con acoplamiento de
guia para el uso de la aguja de puncion, de manera
que pueda realizarse un procedimiento dirigido,
con supervision en tiempo real de la aspiracion del
liquido folicular, y con visualizacién de las estruc-
turas adyacentes para minimizar el riesgo de lesién
a las mismas.

Transferencia de embriones

La transferencia de embriones ha permanecido
virtualmente sin cambio desde su primera descrip-
cion por Edwards hace aproximadamente 35 anos,
es un proceso que de manera habitual utiliza el
apoyo del ultrasonido durante su realizacién, sien-
do esto descrito por primera vez por Strickler en
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1985. (13) Se describe que la transferencia embrio-
naria debe llevarse a cabo a aproximadamente 10-
20mm del fondo uterino. Esto con la intencion de
aumentar las tasas de implantacién/ embarazo, al
prevenir tocar el fondo uterino y con tanto disminuir
la posibilidad de generar contractilidad miometrial,
disminuir el riesgo o grado de lesion endometrial, el
indice de transferencias dificiles, y poder observar
datos de buen pronostico como la observacion por
este método del “disparo” del medio de cultivo y
los embriones incluidos en él. (13-15)

Se han realizado diversos estudios comparando
la transferencia embrionaria habitual guiada por
ultrasonido vs la realizacion de la misma a ciegas,
basada en el “tacto clinico” del operador, sin em-
bargo la mayoria de los estudios dan ventaja sobre
la primera, con mejoria en tasas de implantacién
embrionaria (OR 1.35 95% [C1.22-1.5), menos
transferencias dificiles (OR 0.68 IC 95% 0.58-0.81)
y menor incidencia de presencia de sangre y moco
en el catéter (OR 0.53 IC 95% 0.4-0.7 y OR 0.33 IC
95% 0.01-8.21, respectivamente). Lo anterior, auna-
do a la poca invasividad de la guia ultrasonografi-
ca, el no presentar riesgos para los embriones o la
paciente, y el que actualmente se encuentre como
equipo indispensable en todas las clinicas que rea-
lizan estos procedimientos, hace que sigamos con-
siderandolo un proceso indispensable dentro de la
técnica de transferencia. (14), (15)

Evaluacion de la Receptividad
Endometrial

Los principales parametros ultrasonograficos en-
dometriales, incluyen el grosor endometrial, el pa-
trén ultrasonogréafico y el volumen, sin embargo se
han agregado recientemente estudios basados en la
flujometria Doppler y el ultrasonido 3D en un inten-
to por mejorar las tasas de implantacion en ciclos de
FIV-te, esto ya que habitualmente se considera que
un buen aporte sanguineo al endometrio como un
requisito esencial para una implantacion exitosa. (16)
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Se puede delinear el endometrio en los seguimien-
tos ultrasonograficos de seguimiento folicular. Clara-
mente existe una asociacion entre la textura y grosor
endometrial demostrados por ultrasonido, y los nive-
les circulantes de estrégeno y progesterona. Al inicio
del ciclo menstrual, el endometrio se observa como
una linea ecogénica, discontinua, de entre 2 y 4 mm
de diametro. En la fase proliferativa el endometrio en-
grosa y se vuelve isoecoico, midiendo entre 4-8 mm
en vista anteroposterior. Uno a seis dias antes del pico
de LH existe un cambio, de una a 3 lineas ecogénicas,
asi como una textura cada vez mas hipoecoica entre
las lineas, alcanzando al momento de la ovulaciéon un
grosor entre 8 y 16mm. El endometrio adquiere su es-
pesor maximo en la fase media secretora de un ciclo
espontaneo, con alrededor de 14mm. Se ha demos-
trado que la apariencia trilaminar, grosor endometrial
de al menos 7 mm, y un indice de pulsatilidad de la
arteria uterina menor a 3 son marcadores sonografi-
cos de receptividad endometrial. (3)

La falla de implantacién permanece como la ra-
zo6n principal del fracaso en tratamientos de FIV, esto
ya que, a pesar del gran desarrollo en protocolos de
estimulacién, medios de cultivo, y laboratorio, las ta-
sas de embarazo, permanecen relativamente bajas.
Se han realizado diversas investigaciones respecto
a la cuantificacion del volumen endometrial y estu-
dios de flujo sanguineo por Doppler para asesorar
la receptividad endometrial, y por tanto la posibili-
dad de predecir tasas de embarazo con técnicas de
reproduccién asistida, sin embargo, al momento la
evidencia es controversial y no es concluyente a este
respecto. Se observa, que junto con el aumento del
flujo endometrial y subendometrial, hay un aumento
lineal en el grosor endometrial y la tasa de embarazo
e implantacién, con disminucion simétrica de los in-
dices de resistencia y pulsatilidad. (4), (17), (18)

Otras aplicaciones

Aspiracion de endometriomas previo a trata-
mientos de reproduccion asistida.
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Aun cuando la endometriosis es una patologia
comun en mujeres en edad reproductiva, su ma-
nejo 6ptimo es adn controversial, y ninguno ha
demostrado una ventaja o desventaja claras o abso-
[utas en términos de éxito reproductivo (quirdrgico
vs medico).

Dentro de las técnicas quirtrgicas la cistecto-
mia laparoscépica es un procedimiento efectivo,
sin embargo, puede ser dificil por la presencia de
adherencias pélvicas, que pueden conducir a re-
seccion suboéptima, recurrencia y complicaciones

quirdrgicas. De esto se desprende que la aspiracion
de endometriomas con control ultrasonogréfico, se
haya empleado en diversos sitios como una alterna-
tiva para pacientes seleccionados en pro de mejorar
el pronéstico reproductivo. La principal limitante
de este abordaje lo constituye la tasa de recurren-
cias posterior al mismo, que se ha reportado hasta
del 91.5% en el primer procedimiento, sin embargo
se han observado tasas de embarazo acumuladas
a 2 anos de hasta 43.4 %, por lo que se considera
una medida terapéutica efectiva en casos seleccio-
nados. (19)

ABREVIATURAS
hCG:  Hormona gonadotropina coriénica
3D: Tercera Dimension
SHG: Histerosonografia
HSG:  Histerosalpingografia
FIV-TE: Fertilizacion in vitro, transferencia embrionaria
FSH: Hormona Foliculo Estimulante
LH: Hormona luteinizante
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Definiciones

como un embarazo que ocurre producto de la implantacion de un
ovulo fertilizado fuera de la cavidad uterina. El sitio mas comun de em-
barazo ectépico es la trompa de Falopio. En la mayoria de las mujeres
generalmente representa la pérdida de un embarazo deseado. Se trata
de una urgencia debido al riesgo de ruptura y de hemoperitoneo; pero
a pesar de las mejoras en el diagnostico y el tratamiento, el embarazo
ectépico roto sigue siendo una causa importante de mortalidad y mor-
bilidad relacionada con el embarazo. (1), (2)

EI embarazo ectépico, del griego ektopos (“fuera de lugar”), se define

Embarazo heterotopico: corresponde a la coexistencia de un emba-
razo intrauterino y otro ectépico. Se estima que el riesgo de embarazo
heterotopico entre mujeres con un embarazo logrado naturalmente
varia de 1 en 4,000 a 1 en 30,000, mientras que el riesgo entre las
mujeres que se han sometido a una fertilizacion in vitro se estima en
tan alto como 1 en 100. (2)
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Epidemiologia

El embarazo ectépico representa aproximada-
mente el 2% de todos los embarazos reportados.
La prevalencia de embarazo ectépico en pacientes
que acuden a un servicio de urgencias con sangra-
do vaginal en el primer trimestre, dolor abdominal
0 ambos ha sido reportado para ser tan alto como
18%. En 2011-2013, el embarazo ectépico roto re-
presento el 2.7% de todas las muertes relacionadas
con el embarazo y fue la principal causa de morta-
lidad relacionada con hemorragias. (2)

En la década de 1990, la incidencia del EE era de
100-175 EE por ano cada 100.000 mujeres de 15-
44 anos, es decir, alrededor de dos EE por cada 100
nacimientos. La incidencia del EE ha tenido grandes
variaciones en los Gltimos 30 afos, con un aumen-
to de frecuencia considerable. (3) MBRRACE U.K
2016 reporto que la mortalidad materna debida a

Intersticial 3%

Cicatriz 1-3%

Ovirico 1.3%

embarazo ectépico corresponde al 5 % (1) y a nivel
mundial la cifra descrita es de un 10 %. (4)
Ubicacion

La trompa de Falopio es la ubicacion mas co-
mun de implantacion ectépica, ya que representa
mas del 90% de casos, siendo asi recordemos los
4 segmentos de la trompa de lateral a medial: in-
fundibulo (fimbria), ampolla, itsmo e intersticio. En
cuanto a los ubicados a nivel tubarico pueden loca-
lizarse cornual/ intersticial (3%), en el istmo (12%),
en la ampolla (70%) en la fimbria (11%). En cuanto a
los sitios extratubdricos son: abdominal (1%), en el
cuello uterino (1%), el ovario (1-3%) y en la cicatriz
de cesarea (1-3%) (2) y de 6,1% en pacientes con
cesarea previa y antecedente de embarazo ectépico
(5). La ubicacién abdominal con frecuencia resulta
en una mayor morbilidad debido al retraso en el
diagnéstico y el tratamiento. (2), (3) (Figura 1).

Tubdrico 90%

Abdominal 2%

Cervical 2%

Figura 1. Ubicacién por regiones

Fuente: Elaborado por coautor.

Factores de riesgo

Antecedentes de infeccion genital
o cirugia tubarica

Factores de riesgo importantes para el embarazo
ectépico incluyen dano a las trompas de Falopio,
sea las infecciones pélvicas con daio tubarico y/o
cirugia tubarica previa que puede ser consecuencia
de una patologia infecciosa anterior (2), (4) ya que
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la esta como tal y la infeccion lesionan la trompa, lo
que impediria una migracion normal del embrion.
Previamente se ha demostrado la relacién entre
embarazo ectopico e infeccion pélvica, principal-
mente vinculada con la infeccion por la bacteria
Chlamydia trachomatis. (4)

Las proporciones de enfermedad pélvica infla-
matoria (EPI) después de la Clamidia se han en-
contrado entre el 3% y el 30 %, para el embarazo
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ectépico entre el 0,2% y el 2,7% (6) y la vincula-
cion de enfermedad pélvica secundaria a clamidia
y embarazo ectopico esta alrededor de 25%. (7)

Tabaquismo

Hay una correlacion importante entre tabaquismo
y EE, el mecanismo de accion exacto no es conoci-
do, pero se ha expuesto que puede ser producto de
la toxicidad directa de la nicotina sobre la motilidad
tubdrica. (4) La mayoria de los trabajos se han reali-
zado en roedores y se relacionan con el efecto del
humo del cigarrillo en a la disminucién frecuencia
del movimiento ciliar y la alteracion que produce en
la contraccion del musculo liso. (8) Sucede que se
aumenta la transcripcion del receptor 1 de procine-
ticina (PROKRT1), un receptor acoplado a proteina G.
Los PROKRs son receptores para PROK1, una mo-
lécula conocida por sus propiedades angiogénicas,
vinculada al control de la contractilidad del musculo
liso y a la regulacién de genes importantes para la
implantacion intrauterina. (8), (9) Tanto la expresion
de PROKR1 como la de PROKR2 se alteran en las
trompas de Falopio de las mujeres con EE. (8) Las
mujeres exfumadoras y las fumadoras actuales antes
del embarazo tienen un 22% (IC 95%, 3,55%) y 73%
(95% Cl, 28, 132%), respectivamente, mayor riesgo
del EE en comparacion con los no fumadoras. (10)
Este efecto seria transitorio, si se suspende el habito
el riesgo se ubicaria en un nivel intermedio entre las
mujeres fumadoras y las que nunca han fumado. (4)

Edad

El riesgo de EE aumenta con la edad. Esto au-
menta después de los 35-40 anos.Para explicar el
aumento de este riesgo se ha planteado la hipétesis
de una alteracion cromosémica del producto del
EEU, pero no esta demostrada. (2), (4)

Embarazo ectépico previo

La probabilidad presentacién de un embarazo
ectopico en una mujer con antecedente de un em-
barazo ectépico es de aproximadamente el 10%
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(OR: 3.0; IC del 95%, 2.1-4.4) pero en una mujer
con dos o mas embarazos ectépicos anteriores, el
riesgo de se incrementa hacia 25% (OR: 11.17; IC
95%, 4.0-29.5). (2)

Esto puede ocurrir dado la cicatriz de cirugia
tubdrica previa o que la paciente sigue padeciendo
de los mismos factores de riesgo que tenia al expe-
rimentar el ectépico anterior. (4)

Antecedente de abortos

Previamente se habia encontrado una asocia-
cion entre el aborto inducido y/o espontaneo y el
EE; con respecto al aborto inducido muy probable-
mente debida a sesgos de seleccion. Se cree que
existen muchos factores de riesgo comunes para
el EE y el aborto espontaneo, como anomalias cro-
mosémicas, infecciones y factores hormonales que
podrian explicar la asociacion entre ambos (4, 10)
pero en el ultimas publicaciones se ha desatacado
que los abortos sean inducidos o espontaneos no
aumentan el riesgo de presentacion de embarazo
ectopico. (2), (10)

Dispositivo intrauterino

Los dispositivos intrauterinos son muy Utiles para
prevenir embarazos intrauterinos, estos en presen-
cia del mismo ocurren en < del 1% (10) pero se
ha observado que el 53% de los embarazos que
ocurren en presencia de un DIU son ectépicos (2)
dado el efecto inflamatorio persistente que tienen a
nivel de las trompas uterinas.

Siendo el OR para el uso de estos con respecto a
embarazo ectopico de 16.43, 95% Cl: 10.42-25.89.
(1m

Técnicas de reproduccion asistida

El embarazo ectépico después de la tecnologia
de reproduccion asistida (ART) corresponden a una
complicacién con consecuencias potencialmente
graves para las pacientes. Varios trabajos describen



Embarazo Ectépico

una mayor incidencia de EE luego e técnicas de
reproduccion asistida (2,2% a 4,5%) (12) otros tra-
bajos describen porcentajes que oscilan del 2-11%
(14). Los factores tomados en cuenta a la hora de
estudiar la incidencia de EE en las pacientes lleva-
das a ART son si hay o no factor tubarico asociado a
la infertilidad, nimero de embriones transferidos, si
se realiza la transferencia en ciclos en fresco o con-
gelados- descongelados, si se trata de inseminacion
intrauterina (IUl) dependera del origen del esper-
ma: si es del esposo o proviene de un donante. (12)

Para los ciclos de FIV / ICSI, la incidencia de EE
es mayor en los ciclos en los cuales se transfieren
embriones en estado de clivaje que en los que se
transfiere en estadio blastocisto (3,45% vs. 2,47%),
si hay factor tubarico hay mayor asociacién con
ectépico (OR 1.716, Intervalo de confianza del
95% 1.444-2.039). En cuanto a ciclos de transfe-
rencia de embriones descongelados VS frescos, la
diferencia no ha sido estadisticamente significativa.
(12) Sin embargo hay trabajos (13) que si muestran
que la tasa de EE se incrementa en ciclos en fresco,
indicando que el entorno tubdarico-uterino después
de la estimulaciéon ovérica es diferente del estado
fisiologico, lo que contribuye eventualmente a la
implantacion anormal. Si se ha demostrado que
impacta el nimero de embriones transferidos, ya
gue entre mas embriones (1, 2 o 3) se transfieran
independientemente de si hay factor tubarico o no,
la tasa de EE se incrementa (12, 13) esto teniendo
en cuenta que el factor tubarico aumenta las tasas
de ectépico dado que muchas de las pacientes in-
fértiles que son llevadas a técnicas de reproduccion
asistida, tienen el factor previamente.

En cuanto a los ciclos de 1UI, el EE se presenta
mas en los ciclos estimulados en comparacion con
los ciclos naturales (2.62% vs. 0.99%) y hay diferen-
cia segun la proveniencia del semen, la tasa de EE
en ciclos con esperma de donante y esposo es de
1.08% y 3.54%, respectivamente. (12)

Otros factores asociados:
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El consumo de alcohol mayor 10 g/dia, las ex-
puestas a dietilestilbestrol intrautero, pacientes que
inician los anticonceptivos orales antes de los 16
anos también tienen mayor riesgo de EE. (12)

Fisiopatologia

Se han desarrollado varias teorias:

1. Anomalia de captacion del ovocito

La trompa no capta el ovocito, lo que va a pro-
ducir que se de la fecundacion en el fondo de saco
de Douglas. Este mecanismo explica la existencia
de EE ovaricos y abdominales.

2. Retraso en la migracion

La trompa no realiza adecuadamente el transpor-
te del embrién, y 4-5 dias después de la ovulacién
este todavia esta en la trompa. Esto puede ocurrir
secundario a una alteracion hormonal o mecanica.
La progesterona favoreceria la migracién del huevo
en la trompa, mientras que el estradiol la frenaria.
Por lo tanto, el exceso de estradiol podria inducir
esta asincronia, lo que podria explicar la mayor
incidencia de EE en mujeres con insuficiencia de
fase latea. En cuanto a las causas mecanicas se
puede producir una perturbacion en la funcién de
las células del musculo liso de las trompas o de las
células ciliadas. A favor de esto hay varios hechos:
papel deletéreo de la cirugia tubarica, frecuencia
de adherencias halladas en los EE, frecuencia de
lesiones del segmento proximal de la trompa en
pacientes que han tenido EE, deciliacién frecuente
en pacientes con DIU, y el rol del tabaco.

3. Reflujo tubarico

El blastocisto normalmente llega a la cavidad
uterina, pero si ocurren perturbaciones hormonales
este puede devolverse a la trompa 6-7 dias después
de la ovulacién, siendo este momento el trofoblasto
un tejido especialmente agresivo, esto permitiria



¥ FLASOG

Medicina Reproductiva en la consulta ginecolégica

explicar la forma como ocurren los EE luego de la
fertilizacion in vitro (FIV), también puede ocurrir
posterior a esta, cuando se realizan las transferen-
cias embrionarias por la presién realizada, uno o
mas embriones pueden pasar directamente del ca-
téter intracervical a las trompas. (4)

La fisiopatologia mas explicada por asociacién
corresponde a la de la enfermedad inflamatoria
pélvica, dado que se ha observado que el 35-50%
de los pacientes con EE, la tienen como condicion
predisponente principal. En las pacientes con esta
condicion los niveles séricos de diversas citoquinas
inflamatorias y quimiocinas como la interleucina
(IL) =10, 1L-6, IL-8, interferén (IFN)— 0, factor de
necrosis tumoral (TNF) -0 y el factor estimulante
de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF)
son mas altos en mujeres con EE que en mujeres
con embarazo eutépico normal. La IL-1 y la IL-6 son
mediadores cruciales del didlogo entre el blastocisto
y el endometrio para implantacién exitosa. La res-
puesta inflamatoria alterada en las trompas de Fa-
lopio conduce a la infiltracion de células inmunes
abundantes en los sitios locales lo cual crea un dafio
tisular que agrava la respuesta inflamatoria, afecta
la motilidad de las trompas al reducir la frecuencia
de latido de los cilios y la contraccion del masculo
liso lo que guia al embriéon a migrar hacia el sitio
inflamatorio y genera la produccién de mas senales
inflamatorias, y se establece un entorno propicio
para la implantacion del embrién induciendo asi la
expresion de moléculas asociadas al implante en el
epitelio tubarico. Luego procesos como la implanta-
cion, la decidualizacién y la placentacién temprana
siguen un patron similar al de los embarazos euto-
picos normales. La Inmunologia del embarazo ec-
topico aun es un area que se encuentra en estudio.
En el embarazo eutopico en el primer trimestre las
células asesinas naturales (NK) son la poblacion de
células inmunitarias predominante (50~70%), y los
macréfagos representan aproximadamente el 20%,
mientras que las células T representan 2~20. Sin
embargo, en las trompas de Falopio de un EE, los
macrofagos y las células T son los subconjuntos de
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células inmunitarias predominantes (~50% y 40 ~
50%), mientras que las células NK estan casi au-
sentes, lo que sugiere que los linfocitos macréfagos
y los T en el sitio de implantacién tubarica puede
desempenar algunas funciones en la patogénesis
del EE. (14)

Diagnéstico

1. Manifestaciones clinicas

Puntos clave:

e Siempre sospecharlo en una mujer con dolor
abdominal agudo y en edad reproductiva con
o sin hemorragia uterina anormal y con o sin
amenorrea e independientemente del uso de
anticonceptivos. (2)

e En caso de estar presente el dolor abdominal
en mujer en edad reproductiva buscar otros
signos clinicos de embarazo (nauseas, vomitos,
tension mamaria). (4)

e Siempre hacer screening para ubicacién de em-
barazo temprano en las pacientes gestantes con
factores de riesgo asi estén asintomaticas. (2)

La clinica del EE, es muy variable, A veces hay
formas atipicas en las que el retraso de las mens-
truaciones es inconstante, ya que los sangrados
menstruales abundantes e irregulares se pueden
interpretar erréneamente como menstruaciones,
algunas veces los sangrados pueden ser escasos,
de coloracion variable rojiza o café o encontrarse
ausentes. Ademas que pueden estar ausentes otros
signos clinicos de embarazo.

El dolor abdominal puede ser referido unilate-
ral o ser bilateral, ser de inicio brusco o insidioso,
migratorio o no, realmente se pueden ver todas
las semiologias dolorosas y en ocasiones el dolor
abdominal puede faltar o puede presentarse toda
la clinica florida con signos de inestabilidad hemo-
dinamica indicando ruptura. A veces también la cli-
nica puede simular el aborto espontaneo y algunas
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pacientes no tienen ningun sintoma en particular,
(4), (15) o presentarse manifestaciones no ginecolo-
gicas como diarrea. (1)

2. Exploracion fisica
Se puede hallar:

e Dolor lateralizado en la palpacion abdominal.

e Dolor de rebote o defensa (signos de irritacion
peritoneal).

e Dolor con la movilizacién uterina.
e Sangrado color café a la especuloscopia.

® En el tacto vaginal, tamano uterino no acorde a
la edad gestacional supuesta del también puede
palparse una masa laterouterina dolorosa y el
fondo de saco de Douglas puede estar sensible,
indicativo de hemorragia.

Un ectépico roto se presenta con un cuadro cla-
sico de un choque hemorragico por hemoperitoneo
con: mareo, lipotimia, hipotension, escapulalgia, ta-
quicardia, defensa en la palpaciéon abdominal, dolor
intenso durante el tacto vaginal: “grito del Douglas”,
los cuales se corresponden a la evolucion final de
un hematosalpinx o a la invasion de la pared tubari-
ca por el trofoblasto. Cuando la implantacion del EE
es proximal (intersticial o istmica) o sucede al lado
del mesosalpinx, la ruptura es mas hemorragica. (4)

3. Ecografia

La ecografia puede diagnosticar en definitiva
un embarazo ectépico cuando se observan en los
anexos estructuras como: saco gestacional con un
saco vitelino, un embrion, o ambos, pero general-
mente los embarazos ectépicos no alcanzan estos
estadios. Hallazgos como el de una masa o una
masa con un area hipoecoica que esta separada del
ovario, debe generar sospechas de EE, sin embargo,
su valor predictivo positivo es solo del 80% ya que
es posible confundir esto con estructuras pélvicas,
como un quiste paratubdrico, un cuerpo luteo, hi-
drosalpinx, endometrioma o asas intestinales. (2)
Otra bibliografia anota sensibilidad de 87- 99% y

especificidad de 94-99%, con un valor predictivo
positivo de 96.7% y un valor predictivo negativo de
99.4% para la identificacion de EE. (1)

La prueba de ecogréfica definitiva de un emba-
razo intrauterino incluye la visualizacion de un saco
gestacional con un saco vitelino o embrién, pero
se puede visualizar tempranamente solamente un
saco gestacional intrauterino a las 5 semanas aprox.
De observarse, elimina la posibilidad de un emba-
razo ectopico, excepto que se presente un caso de
embarazo heterotépico, lo cual es raro.

Puede ocurrir que se presente una estructura
hipoecoica llamada “saclike” (que incluye un “sig-
no de doble saco”) a nivel intradtero que asi como
puede indicar un embarazo incipiente también
puede representar un saco seudogestacional, co-
rrespondiendo este Ultimo a una acumulacion de
liquido o sangre intrauterino, siendo un hallazgo
frecuente en las mujeres que cursan con un EE. (2)

Hay tendencia a hacer solo empleo de la ecogra-
fia transvaginal para realizar diagnodstico de embara-
Z0 ectopico, pero realmente se deben realizar dos
abordajes de forma rutinaria: tanto transabdominal
como transvaginal, ya que al realizar solo este ulti-
mo, el campo de vision puede excluir partes de la
anatomia circundante y acarrear asi malas interpre-
taciones acerca de la ubicacion del saco gestacional.

Se debe iniciar por la exploracion ecografica ab-
dominal para obtener una vista global del abdomen
y de la pelvis, buscando masas y ademas se deben
incluir imagenes de la bolsa de Morrison y de las
goteras parietocélicas para buscando presencia de
liquido libre indicador de hemorragia que no estar
presente, tampoco excluye el EE. Idealmente reali-
zar la exploracion con vejiga moderadamente llena
para permitir una ventana acustica éptima; pero el
estudio no debe retrasarse hasta tener la vejiga esté
llena, inclusive con vejiga vacia esta exploracion
puede aportar datos valiosos. Luego se realiza va-
ciamiento de vejiga y la evaluacién ecogréfica trans-
vaginal para obtener imagenes de mejor resolucion
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y para lograr mejor precision diagndstica de manera
estandar se le debe pedir al paciente que localice
su incomodidad o dolor y se deben obtener image-
nes especificas de esta region. (15)

3.1 Hallazgos ecograficos por localizaciéon

3.1.1 Embarazo tubarico

Los hallazgos ecograficos en el embarazo tubari-
co incluyen: la presencia de un embarazo extraute-
rino vivo (saco gestacional, saco vitelino con o sin
embrion), un anillo en las trompas, una masa anexa
heterogénea, un hematosalpinx y un anillo de fuego
en color doppler que es una medida de la hipervas-
cularidad del saco gestacional ectépico. Este signo es
muy util para localizar un posible embarazo ectépi-
co, particularmente si el hematoma circundante ocul-
ta los anexos. El signo del anillo tubarico se define
por la presencia de una coleccion anexa hipoecoica
redonda (puede representar un saco gestacional)
con un borde hiperecoico bien definido (puede re-
presentar un trofoblasto) y estd presente en hasta el
71% de los embarazos ectopicos tubdricos, este tipo
de gestacion se puede confundir facilmente con los
hallazgos ovaricos, como los quistes del cuerpo luteo
y los foliculos ovaricos debido a la similitud de las
apariencias de doppler en escala de grises y color.
El trofoblasto periférico del anillo tubdrico tiende a
ser mas ecogénico que el estroma ovarico, mientras
que el cuerpo lGteo es mas hipoecoico, lo que tam-
bién puede ayudar a diferenciar los dos. Para evitar la
confusion entre estructuras ovaricas y un embarazo
tubarico es importante demostrar que el anillo visua-
lizado en la trompa es extraovarico y que se mueve
por separado de él, se puede realizar un presion sua-
ve con la sonda transvaginal que ayude a que el EE
tubérico se mueva y aleje del ovario (Signo de érgano
deslizante) y asi se confirme el diagnéstico. (15)

3.1.2 Embarazos intersticiales, cornuales y
angulares

El segmento intersticial (o intramural) es de
aproximadamente 1-2 cm en de longitud, atraviesa

87

la capa miometrial muscular del Gtero y se abre a
través del orificio interno de la trompa hacia la ca-
vidad uterina. (16)

Un embarazo intersticial se refiere a un emba-
razo ectopico ubicado en la porcion de la trompa
de Falopio que pasa a través de la pared uterina,
son poco frecuentes, dificiles de diagnosticar y se
confunden facilmente con embarazos intrauterinos.
Esto conduce a diagnostico tardio y a que se aso-
cien con un mayor riesgo de ruptura.

En la ecografia, un embarazo intersticial se ve
como un saco gestacional excéntrico (@ mas de 1
cm de la pared lateral de la cavidad uterina) rodea-
do de un manto miometrial delgado de < de 5 mm
de grosor, asimétrico. (15, 17) Un marcador ecogra-
fico de un embarazo intersticial es el signo de linea
intersticial (ILS), que corresponde a una linea eco-
génica que se extiende desde el saco gestacional
hasta el cuerno del atero. Cuando esta presente,
el ILS tiene una sensibilidad del 40 % y una espe-
cificidad de 88-93% para el embarazo intersticial.
Hay tendencia a emplear los términos cornual e in-
tersticial indistintamente, lo que es errado, los em-
barazos cornuales son intrauterinos y se producen
cuando un saco gestacional se implanta en un cuer-
no de un Utero bicorne o septado, mientras que un
intersticial se produce en la unién tuba - miometrio.
Diferenciarlos puede ser dificil ya que en la ecogra-
fia bidimensional de rutina, un embarazo cornual y
un embarazo intersticial pueden ser indistinguibles
si la anatomia uterina es indeterminada. Por lo tanto
se recomienda que si esto ocurre, deben evaluarse
mas a fondo con ecografia tridimensional o RNM
pélvica teniendo en cuenta los mismos hallazgos
que tendriamos en cuenta en ecograffa. (15, 17)

Los embarazos ectépicos intersticiales pueden
romperse a comienzos del segundo trimestre, pero
también puede ocurrir antes de las 12 semanas,
hacia la 7™ a 9" semana. La ruptura de este tipo
de ectopico se asocian con una mayor tasa de
hemoperitoneo, hipovolemia, hemorragia catas-
trofica y tasa de mortalidad materna del 2-2,5%.
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El diagnostico luego de la ruptura con mayor fre-
cuencia requiere laparotomia y con frecuencia
histerectomia. Sin embargo, con un alto indice de
sospecha, estos ectopicos pueden diagnosticarse
temprano vy tratarse con éxito de manera conser-
vadora con cirugia laparoscépica minimamente
invasiva que venido revolucionando las opciones
de tratamiento. (17)

Los embarazos angulares son aquellos que se
implantan en uno de los angulos laterales de la ca-
vidad uterina, mediales a la unién uterotubdrica y
producen un agrandamiento asimétrico del Gtero.
La diferencia entre un embarazo ectépico inters-
ticial y un embarazo angular es que la apariencia
laparoscopica del bulto de un embarazo intersticial
es lateral al ligamento redondo, mientras que el
bulto de un embarazo angular es medial a este liga-
mento, desplazando el ligamento redondo lateral-
mente. Mas de una tercera parte de los embarazos
angulares terminan en un aborto temprano, pero
para aquellos que contintan, lo hacen con dolor
pélvico y sangrado vaginal persistente, como com-
plicaciones esperadas pueden realizar retencion
placentaria durante la tercera etapa del trabajo de
parto y, rara vez, ruptura uterina. (16), (17)

3.1.3 Embarazo cervical

Ocurre cuando un blastocisto se implanta en el
canal endocervical, se observa en hasta en 1% de
todos los embarazos ectépicos, sucede con mayor
frecuencia en pacientes que han sido sometidos a
legrados anteriores o en aquellos que atraviesan
terapias de reproduccién asistida.

Ecograficamente se puede observar una figura
de ocho (reloj de arena) con forma uterina formada
por un canal cervical distendido en un extremo y el
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fondo uterino en el otro. Si se ve la presencia de un
embrion dentro de un saco gestacional cervical con
frecuencia cardiaca se hace diagnéstico certero,
por eso siempre debe documentarse la fetocardia
en lo que sea posible, ademas de la vascularidad
peritrofoblastica que rodea al saco gestacional, lo
que ayuda a distinguir un aborto espontaneo de un
embarazo ectépico vivo.

En casos de sospecha de embarazo ectépico
cervical, debe mirarse el orificio interno y exter-
no del cérvix rutinariamente, en caso de encon-
trarse alguno de los dos abierto, esto favoreceria
un aborto en curso sobre un embarazo ectépico
cervical. Un error comun que se produce cuando
se intenta diferenciar un embarazo ectépico cer-
vical de los productos de un aborto espontaneo
en curso, en ambos casos se puede observar un
saco gestacional dentro del canal cervical. Una
diferencia clave es que un ectopico cervical el em-
barazo tendra una forma redonda y permanecera
adherido al cuello uterino durante la ecografia, al-
ternativamente, un aborto en curso puede mostrar
un saco de forma irregular que se extiende desde
la cavidad uterina hasta el orificio interno y /o ex-
terno cervix abierto.

Un aborto en curso también puede cambiar
de forma y ubicacion durante la ecografia, Si la
distinciéon entre los productos residuales de la con-
cepcion y ectépica cervical no se puede hacer, se
puede realizar una valoracién a corto plazo para
mirar el cambio de intervalo. Si se favorece un em-
barazo ectopico cervical, debe evitarse la dilatacion
y el legrado para prevenir la hemorragia grave. Un
embarazo cervical puro no es compatible con feto
viable, mientras que un cervicoitsmico es probable
que si lo sea. (3), (15)
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Embarazo ectopico cervical.

Fuente: Tomado de Fylstra. Ectopics not within the falloplan tube.
Am | Obstet Gynecol, 2012.

3.1.4 Embarazo en cicatriz de cesarea

Se refiere a la implantacion de un embarazo en
la cicatriz de una cesarea anterior, se ha vuelto muy
comun dado el incremento de la tasa de cesareas.
Alrededor de 1/3 de los nacimientos en EEUU son
por cesarea. Corresponde a un tipo de embrazo
peligroso dado el riesgo de ruptura uterina y hemo-
rragia. Si se permite que el embarazo continte, el
riesgo de morbimortalidad materna es grave y alta
la posible necesidad de histerectomia y pérdida de
la fertilidad posterior. (4), (15)

Para realizar el diagnostico de este tipo de em-
barazo hay varios criterios ecogréficos:

¢ La cavidad endometrial y el canal cervical debe
estar vacios.

e Debe visualizarse un saco gestacional en el area
del segmento uterino anterior.

e vy una delgada banda de tejido endometrial
debe permanecer entre la vejiga y el saco (asi se
diferencia del cervicoitsmico).

e Elsaco gestacional puede tener forma triangular
asi como el nicho de la cesarea preexistente.
(15), (17)
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La disrupcion endometrial y miometrial y la ci-
catrizacion pueden predisponer a la implantacion
anormal del embarazo. La adherencia o invasion
del trofoblasto aumenta cuando la escasa deciduali-
zacion del segmento uterino inferior se ve afectada
aun mas por una disrupcién miometrial previa. Este
tipo de embarazo es diferente a uno intrauterino
con placenta accreta. La implantacién en cicatrices
de cesarea corresponde a una gestacion completa-
mente rodeada por miometrio y por el tejido fibroso
de la cicatriz y se separa de la cavidad endometrial.

El mecanismo que probablemente explica la
implantacion en cicatrices, es la invasién del mio-
metrio a través de un tracto microscépico, el cual
se cree que se desarrolla a partir del trauma de una
cirugia uterina previa, como el legrado, la cesarea,
la miomectomia, la metroplastia, la histeroscopia
e incluso la extraccion manual de la placenta. El
intervalo de tiempo entre tal trauma y un embarazo
posterior puede afectar los eventos de implantacion.
Algunos de los casos notificados se han diagnosti-
cado y tratado a los pocos meses de un parto por
cesarea anterior, lo que sugiere que la cicatrizacion
incompleta de la cicatriz uterina puede contribuir a
implantacion en ellas. (4), (17)
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Embarazo ectopico en cicatriz de cesarea.

Fuente: Tomado de E. Mausner Geffen et al: Pitfalls and tips in diagnosis
of ectopic pregnancy. 2017.

3.1.5 Embarazo ovarico

Se refiere a un embarazo que se ubica dentro
del propio ovario posterior a la fertilizacion el ovu-
lo es retenido en el ovario, es muy poco comdn, 1
en 2,100 a 1 en 7,000 embarazos o el 3% de todos
los embarazos ectépicos (18), a nivel ecografico se
observa como un saco gestacional rodeado de teji-
do ovarico en una paciente con trompas de Falopio
normales.

La ausencia del signo de 6rgano deslizante entre
el embarazo ectopico y el ovario debe aumentar la
preocupacién por un embarazo ectépico dentro del
ovario. Para evaluar el signo del 6rgano deslizante,
se debe aplicar una presion suave con la punta de
la sonda transvaginal en la direccién del ovario en
cuestion; el hecho de no separar el saco gestacional
del ovario puede verse como una evidencia de que
el saco gestacional esta intraovarico.

Lo que se observa a nivel ecogréfico es una
masa quistica amurallada, dentro o adyacente a
un ovario, pero esto no excluye un cuerpo lGteo y
una implantacion tubdrica. La ecografia Doppler no
siempre puede hacer la distincién entre un cuerpo
lGteo y un implante ovarico. Este diagndstico suele
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ser un diagnostico realizado por patoldgia con la
evaluacién microscopica de una masa anexial ex-
traida quirdrgicamente por cistectomia u ooforec-
tomia, basandose en los criterios de Spiegelberg:

e Latrompa del lado afectado debe estar intacta.

e El saco gestacional debe ocupar la posicién del
ovario.

e El ovario debe estar conectado al Gtero por el
ligamento ovarico.

e Demostracion inequivoca del tejido ovarico en
la pared del saco gestacional que se logra a tra-
vés de la biopsia. (17), (19)

Estos criterios no pueden establecerse con ultra-
sonido. (17)

3.1.6 Embarazo abdominal

Los embarazos abdominales frecuentemente
progresan hasta que se hace diagnéstico tardio,
definido como mas de 20 semanas de gestacion,
conduce a una alta tasa de mortalidad materna,
0,5-18%, una tasa 8 veces mayor que la de otros
embarazos ectépicos. Se considera embarazo ecté-
pico avanzado aquel superior a la semana 22. (20)
El sitio de implantacion abdominal mas frecuente
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es el fondo de saco posterior, seguido por el meso-
salpinx, el omento, el intestino y su mesenterio, y
el peritoneo de las paredes pélvicas y abdominales,
incluyendo el fondo de saco anterior. (15), (17)

A continuacién, la frecuencia de presentacion
seglin sitios abdominales:

Sitio de implantacion

abdominal Frecuencia
Fondo de saco
posterior 55%
Mesosalpinx 27%
Omento 9%
Entre pared ut?rina 9%
anterior y vejiga

Fuente: Elaborado por coautor.

Sin embargo, la implantacion del embarazo pue-
de ocurrir en cualquier parte del abdomen, incluso
en cualquier parte del cuerpo, incluido el espacio
retroperitoneal, el higado, el bazo, el apéndice e
incluso el pulmoén. El diagnéstico de estas ubicacio-
nes inusualmente ectépicas se hace con frecuencia
en el momento de la intervencién quirdrgica, ya
que el embarazo puede crecer significativamente
antes de volverse sintomatico. Cuando finalmente
se llama la atencion de un médico, la anatomia dis-
torsionada puede dificultar el diagnostico.

Clinicamente se puede sospechar al encontrar
una presentacion fetal anémala, oligohidramnios,
malformaciones con defectos de compresion e
hipoplasia pulmonar o palpacién de partes fetales
justo debajo de la pared abdominal o también reali-
zarse en el momento de la cesarea programada por
fallas de la dilatacion cervical (15), (17).

En este tipo de embarazos a medida que avan-
zan el soporte placentario para el feto usualmente
se compromete y el feto puede fallecer. El despren-
dimiento placentario con hemorragia intraabdomi-
nal masiva es impredecible. Una vez se confirme
el diagnostico, dado la alta morbimortalidad ma-
terno fetal de estas gestaciones deben terminarse
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independientemente de la edad gestacional. Hay
reportes de manejo individualizado dado los avan-
ces en neonatologia, pero se debe sopesar el ries-
go de aparicién repentina de hemorragia materna
potencialmente mortal frente a la muerte neonatal
cuando se diagnostica un embarazo abdominal en
o cerca de la supervivencia neonatal. (17) Incluso
hay reportes de manejo expectante de embarazos
abdominales cercanos al término o a término con
distintos desenlaces segtin el manejo. (20)

4. Medicion de BHCG

La fiabilidad de la anamnesis y de la explora-
cion fisica es insuficiente para descartar un emba-
razo ectépico. En la practica, cuando una mujer
en edad reproductiva con vida sexual activa y
clinica sugestiva EE, siempre deben determinarse
los niveles de BHCG, pero su cuantificacion no
proporciona informacién acerca de la localizacion
del embarazo. (4)

Se considera que hay una “zona de discrimina-
cion” que corresponde al nivel de BHCG con el cual
debe observarse un embarazo intrauterino normal
y es de 1000 a 1500 mlU/mL, pero incluso se han
diagnosticado ectopicos con valores inferiores de
HCG. (1) Otra literatura anota valores para la zona
de discriminacién entre 2000 y 3000 mIU/mL. (21)

Se ha establecido que, en un embarazo normal-
mente evolutivo, las concentraciones plasmaticas
de BHCG se duplican cada 48 horas, un embarazo
anormal (no evolutivo o ectopico) debe sospe-
charse si la concentracién de BHCG no aumenta
al menos un 66% en 48 horas. (1), (4) Cuando la
ecografia no ha podido visualizar embarazo intra o
extrauterino o signos de aborto, el diagnostico de
un embarazo ectépico se hace ain mas dificil si
los valores de BHCG estan inferiores a la zona de
discriminacion. (21)

Las ultimas guias han mostrado ser mas conser-
vadoras con respecto al aumento minimo de BHCG
para un embarazo intrauterino potencialmente viable
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y se ha demostrado que dependen del valor inicial.
Hay un incremento mas lento esperado en los niveles
séricos de BHCG para una gestacion normal cuando
los valores iniciales son altos. Por ejemplo, la tasa de
aumento esperada es del 49% para un nivel inicial de
BHCG de menos de 1,500 mIU/mL, del 40% para un
nivel inicial de 1,500-3,000 mIU/mL y del 33% para
un nivel inicial mayor de 3,000 mUI/mL. (2), (21)

En el embarazo temprano, un aumento en la
hCG sérica menor al umbral minimo requerido en
48 horas es sospechoso de un embarazo anormal
(ectopico o pérdida gestacional precoz) porque el
99% de los embarazos intrauterinos normales ten-
drd una tasa de aumento mas rapida que el minimo
valor descrito. Sin embargo, incluso los patrones de
BHCG concordantes con una gestacion en creci-
miento o resolucion no eliminan la posibilidad de
un embarazo ectépico.

La disminucién de los valores de BHCG sugiere
un embarazo fallido y se puede usar para monitorear
la resolucién espontanea, pero esta disminucion no
debe considerarse diagnodstica. Aproximadamente
el 95% de las mujeres con una pérdida temprana
de embarazo espontdnea tendra una disminucion
en la concentracién de BHCG de 21 a 35% en 2
dias, seglin los niveles iniciales de ésta. Paciente
con valores de BHCG decrecientes y un posible
embarazo ectopico debe ser monitoreada hasta
gue se alcancen los niveles de no embarazo, en
vista de que la ruptura de un embarazo ectépico
puede ocurrir incluso mientras los niveles estan
decreciendo o muy bajos. (2), (21)

Tratamiento

El manejo de pacientes con EE siempre debe ser
individualizado.

1. Manejo médico del embarazo ectopico
Las candidatas a manejo médico son: (2), (22)

e Pacientes estables hemodindmicamente.
e (Con masa no rota.

¢ Sin contraindicacién para el uso de metrotexate.

También paciente con dolor pélvico no significa-
tivo que cumplan con estos criterios, podra realizar-
les manejo con metotrexate, Las pacientes que no
cumplan estos criterios seran candidatas a manejo
quirdrgico. La decision de un manejo u otro esta
basada en la clinica, los hallazgos de laboratorio y
ecograficos previa discusion con el paciente con la
explicacion de los riesgos y beneficios.

El metrotexate es un antagonista de los folatos
que se une al sitio catalitico de la dihidrofolato re-
ductasa, bloqueando la sintesis de tetrahidrofolato lo
que interrumpe la sintesis de nucleétidos de purinay
aminoacidos serina y metionionina necesarios para
la sintesis de DNA y para la reparacién y replicacion
celular en la fase S del ciclo celular, afectandose asi
la proliferacién tisular en medula 6sea, epitelio respi-
ratorio, trofoblasto, mucosas oral e intestina y tejidos
malignos. Hasta ahora corresponde la tnica terapia
médica utilizada para el manejo del EE mientras se
cumplan las indicaciones para su uso. (2), (4), (22)
A continuacién las contraindicaciones absolutas y
relativas para el uso de metrotexate. (Cuadro 1).

Cuadro 1

Contraindicaciones relativas

Contraindicaciones absolutas

Embarazo intrauterino
Evidencia de inmunodeficiencia
Anemia, leucopenia o trombocitepenia
moderada a severa
Sensibilidad al metrotexate
Enfermedad pulmonar activa
Ulcera péptica activa

Actividad cardiaca embrionaria en ecografia
transvaginal
Niveles de BHCG> 5.000 mUl/ml
Tamano del EE> 4cm en ecografia transvaginal
No aceptacion de transfusiones sanguineas
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Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones relativas

Disfuncién hepatica
Disfuncién renal
Lactancia
Embarazo ectopico roto
Paciente inestable hemodinamicamente
Imposibilidad de seguimiento

Otras indicaciones a tener en cuenta para el de-
cidir el manejo medico son: paciente multioperada,
sindrome adherencial importante, obesidad morbi-
da, contraindicaciones para la anestesia, EE de locali-
zacion inusual (intersticial, angular, ovérica, cervical,
ocasionalmente en cicatriz de cesarea (4), (22).

Regimenes de dosis de metotrexate

Previo al empleo del medicamento se debe so-
licitar hemograma, hemoclasificacion, pruebas de
funcion hepaética y renal (22).

Hay varios esquemas de administracion de me-
totrexate: dosis Unica, 2 dosis, dosis muiltiple. El éxito
general del tratamiento del metotrexato sistémico para
el embarazo ectopico, definido como la resolucion del
embarazo ectépico sin la necesidad de cirugia, en estu-
dios observacionales varia de aproximadamente 70% a
95% (2). No hay un consenso claro en la literatura sobre
el régimen 6ptimo de metotrexato para el tratamiento
del embarazo ectopico, la eleccién del protocolo de
metotrexate debe guiarse por el nivel inicial de hCG y
la discusion con la paciente sobre los beneficios y ries-
gos de cada enfoque, es decir se debe individualizar
el manejo. El protocolo de dosis tnica puede ser mas
apropiado para pacientes con un nivel de hCG inicial
relativamente bajo o con meseta en los valores de hCG
y el régimen de dos dosis pueden considerarse como
una alternativa al régimen de dosis tinica con los bene-
ficios del esquema de dosis multiple, particularmente
en mujeres con un valor inicial alto de hCG. (2), (23)

Régimen de dosis tnica:

e Administrar una dosis Unica de metotrexate a una
dosis de 50 mg/m? por via intramuscular en el dia 1.
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¢ Se mide el nivel de hCG en los dias 4 y 7 de
postratamiento.

- Si la disminucion es superior al 15%, se mi-
den los niveles de hCG semanalmente hasta
alcanzar el nivel de no embarazo.

- Si la disminucién es inferior al 15%, readmi-
nistrar metotrexate a una dosis de 50 mg/m?
por via intramuscular y repita el nivel de hCG.

- Si la hCG no disminuye después de dos do-
sis, considerar el manejo quirdrgico.

- Si los niveles de hCG se estabilizan o au-
mentan durante el seguimiento, considere
administrar metotrexato para el tratamiento
de un embarazo ectépico persistente.

Régimen de dos dosis:

e Administrar metotrexate a una dosis de 50 mg/
m? por via intramuscular en el dia 1.

e Administre la segunda dosis de metotrexato a
una dosis de 50 mg/m? por via intramuscular en
el dia 4.

e Medir el nivel de hCG en los dias 4 y 7 de
postratamiento.

- Si la disminucion es superior al 15%, mida
los niveles de hCG semanalmente hasta al-
canzar el nivel de no embarazo.

- Si la disminucién es inferior al 15%, admi-
nistrar metotrexate 50 mg/m? por via intra-
muscular el dia 7 y verificar Niveles de hCG
en el dia 11.

- Si los niveles de hCG disminuyen un 15%
entre el dia 7 y dia 11, continuar monito-
reando semanalmente hasta alcanzar niveles
no embarazados.
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- Siladisminucion es inferior al 15% entre los
7 dias y el dia 11, readministrar la dosis de
metotrexato 50 mg/m? por via intramuscular
en el dia 11 y verifique los niveles de hCG
en el dia 14.

- Si la hCG no disminuye después de cuatro
dosis, considerar manejo quirdrgico.

- Si los niveles de hCG se estabilizan o au-
mentan durante el seguimiento, considere
administrar metotrexate para el tratamiento
de un embarazo ectépico persistente.

Régimen fijo de dosis multiples

e Administrar metotrexate 1 mg/kg por via intra-
muscular en los dias 1, 3, 5, 7; Alternar con
acido folinico 0,1 mg/kg intramuscularmente en
los dias 2, 4, 6, 8.

e Medir los niveles de hCG en los dias de dosis de
metotrexate y contintie hasta que la hCG haya
disminuido en un 15% desde su medida previa.

- Si la disminucion es superior al 15%, suspen-
da la administracion de metotrexato y mida los
niveles de hCG semanalmente hasta alcanzar
niveles de no embarazo (en ultima instancia,
puede necesitar una, dos, tres o cuatro dosis).

- Si la hCG no disminuye después de cuatro
dosis, considerar el manejo quirurgico

- Si los niveles de hCG se estabilizan o au-
mentan durante el seguimiento, considere
administrar metotrexato para el tratamiento
de un embarazo ectépico persistente. (2)

Acido Folinico

La administracién de acido folinico o leucovori-
na se realiza para disminuir la toxicidad por meto-
trexate en régimen de dosis mdltiples (23, 24), dado
que este un derivado 5-formil del acido tetrahidro-
folico que es facilmente convertido a otros deriva-
dos reducidos del acido félico (ej. tetrahidrofélico),
teniendo asf una actividad vitaminica equivalente al
acido félico. Sin embargo, una vez sucede esto, no
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requiere de la actividad de la dihidrofolato reducta-
sa para su conversion, asi que su funcion como vi-
tamina no se afecta por la inhibicion de esta enzima
por medicamentos como el metotrexate.

Por ello el acido folinico, permite que algo de
sintesis de purina/pirimidina pueda llevarse a cabo
en presencia de inhibicion de dihidrofolato reduc-
tasa, de esta forma permitiendo en algun grado los
procesos de replicacion normal de DNA y trascrip-
cién de RNA.

En general, MTX es un tratamiento seguro y efi-
caz para un embarazo ectopico. Ciertos pacientes
pueden presentar “dolor de separacion”, el cual
es transitorio y ocurre entre 3 y 7 dias después de
comenzado el tratamiento pero se resuelve dentro
de 4 a 12 horas luego del inicio. Si el dolor es in-
tenso y persistente, se deben monitorizar los signos
vitales y el hematocrito del paciente, y si se sos-
pecha ruptura, se debe realizar manejo quirdrgico.
Si se presentan signos de fracaso del tratamiento o
sospecha de ruptura serian estas indicaciones para
abandonar el tratamiento médico vy realizar trata-
miento quirdrgico. (2), (22)

Signos que sugieren un fracaso del
tratamiento o posible ruptura son:

e |nestabilidad hemodindmica.

e Aumento del dolor abdominal, independien-
temente de las tendencias en los niveles de
BHCG.

e Aumento rapido de las concentraciones de
BHCG (> 53% en 2 dias) después de 4 dosis
en el régimen de dosis multiples o después de 2
dosis en el régimen de dosis Unica.

Los examenes ecograficos seriados después del
tratamiento con metotrexate son innecesarios por-
que los hallazgos ecograficos no pueden demostrar
o predecir el fracaso del tratamiento a menos que
haya evidencia de reciente ruptura tubarica. La eco-
grafia puede ser util en caso de dolor persistente,
aumento de hCG o sospecha por ruptura. (22)
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Comparacion entre regimenes

En una dltima publicacion del AJOG 2019 que
correspondia a una revisién sistemética se demos-
tro que el protocolo de dos dosis de metotrexate
se asocio con un mayor éxito del tratamiento en
comparacién con el protocolo de dosis tinica (OR,
1.84; IC del 95%, 1.13-3.00). El protocolo de 2 dosis
fue mas exitoso en mujeres con hCG alta (OR, 3.23;
IC del 95%, 1.53-6.84) y en mujeres con una masa
anexial grande (OR, 2.93; IC del 95%, 1.23-6.9).

En comparacion con el protocolo de dosis tnica,
el protocolo de dosis multiples se asocié con una
reduccion no significativa en el fracaso del trata-
miento (OR: 0,56; IC del 95%, 0,28 - 1,13) y una
mayor probabilidad de efectos secundarios (OR:
2,10; IC del 95%, 1,24,-3,54). (25)

Ha habido varias publicaciones comparando los
regimenes, una revision sistematica mostré que no
hay diferencias entre emplear un régimen u otro
dado que tasas de resolucion exitosa para los pro-
tocolos de dos dosis y de dosis tnica son similares
(RR, 1,09; IC del 95%: 0,98 a 1,20). (26) Otra publi-
cacién muestra un mayor éxito para el régimen de
dos dosis frente al régimen de dosis Gnica emplea-
do en pacientes con un nivel inicial de hCG mayor
de 5,000 mIU/mL (80.0% versus 58.8%, P =.279)
pero sin significancia estadistica. (27) Otro trabajo
informo una tasa de éxito mayor estadisticamente
significativa para el régimen de dosis doble versus
el régimen de dosis tnica en pacientes con niveles
iniciales de hCG en suero entre 3,600 mlU/mL y
5,500 mlU/mL (88.9% versus 57.9%, P =.03). (28)

2. Tratamiento quirargico

Se requiere manejo quirdrgico cuando una pa-
ciente presenta alguno de los siguientes:

e |nestabilidad hemodindmica.

e Sintomas de ruptura del EE (ej.: dolor pélvico
significativo).
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e Signos de sangrado intraperitoneal.

e Tiene alguna contraindicacién absoluta para
manejo médico.

e Silapaciente, una vez iniciado el manejo médi-
co experimenta falla terapéutica.

A considerar el manejo quirdrgico si:

* La paciente tiene alguna de las contraindicacio-
nes relativas.

e Sj esta estable y su embarazo no esta roto.

e Si hay indicacion para un procedimiento con-
comitante como la esterilizacion tubérica. o
remocion de hidrosalpinx si la paciente planea
Fertilizacion In vitro (FIV).

El manejo quirurgico a realizar es preferiblemen-
te laparoscépico y se realiza generalmente a través
de dos procedimientos:

1. Salpingectomia laparoscépica: remocion de toda
la trompa o de la parte afectada de la misma.

2. Salpingostomia laparoscépica: remocion del
ectopico, dejando in situ la trompa afectada.

Idealmente ofrecer salpingectomia a las pacientes
que van a cirugia, a menos que tengan otros factores
de riesgo para infertilidad como dafo de la trompa
contralateral, en este caso ofrecer salpingostomia. En
caso de realizacion de salpingostomia, siempre se
debe informar a la paciente que puede requerir ma-
nejo posterior con metotrexate o salpingectomia. (29)

La decisién de realizar salpingostomia vs salpin-
gectomia dependera del estado clinico de la pacien-
te, su deseo de fertilidad futura y la extensién del
dafio tubarico. No se han encontrado diferencias
significativas en las tasas de embarazo intrauterino
subsecuente al comparar los procedimientos, pero
si se ha encontrado mayor riesgo de repeticion de
EE con un aumento del 10% al realizar salpingosto-
mia vs salpingectomia con 4%.
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En general la realizacién de salpingectomia es
preferida sobretodo si la paciente tiene deseos de
fertilidad y la trompa contralateral esta sana.

Si se realiza salpingostomia debe medirse BHCG
7 dias luego de la cirugia y luego semanal hasta la
negativizacién, dado el riesgo de trofoblasto resi-
dual. A veces también es requerida la administra-
cion de una dosis profilactica de metotrexate. Y se
recomienda en aquellas a las que se le ha realizado
salpingectomia realizar BHCG a las 3 semanas pos-
terior al procedimiento. (2), (29)

La laparotomia se reserva para:

e Pacientes inestables.
e Con hemoperitoneo importante.

e Aquellas con visualizacion comprometida en la
laparoscopia. (2), (29)

Se debe colocar inmunoglobulina anti D a todas
aquellas pacientes Rh negativas con EE que atravie-
san manejo quirudrgico. (29)

3. Manejos en casos especiales

Embarazo cervical

Se puede realizar administraciéon de Metotrexate
(MTX) sistémico cuando se cumplan las condicio-
nes para su administracién. También la administra-
cion de MTX seguida de curetaje o aspiracion y la
embolizacion de arterias uterinas sola o seguida de
curetaje o aspiracion han demostrado eficacia. (4),
(17), también la inyeccion In-Situ de MTX empleada
en los embarazos ectépicos intersticiales. (30)

Embarazo en cicatriz de cesarea

Dado lo raro de su presentacion no hay una guia
de manejo universal. Se han propuesto:

® Metotrexate sistémico tratamiento

primario.

como
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e Laparotomia o laparoscopia con histerotomia
con reseccién de EE y posterior reparacion de la
dehiscencia. (17), (22)

e Reseccién histeroscépica sola o posterior a tra-
tamiento con metotrexate.

e Embolizacién de arterias uterinas sola.

® Inyeccién directa (In-situ) de MTX en EE sobre
cicatriz de cesarea.

e Embolizacion de arterias uterinas en combina-
cion con MTX in situ. (4), (17)

La absorcién sistémica de MTX en este tipo de
embarazo es mas lenta dado se encuentra rodeado
de tejido fibroso en vez del miometrio vasculariza-
do normal, limitando el acceso (17), siendo la admi-
nistracién in situ quiza mas efectiva, sobre todo en
los casos donde hay actividad cardiaca presente,
lo cual aplica solo para este tipo de embarazo. (30)

En cuanto al curetaje solo, esta contraindicado
dado que el trofoblasto no puede ser alcanzado
por la cureta y puede romper la cicatriz de implan-
tacion y el miometrio y ser causal de hemorragia
severa, aunque esta descrito su empleo posterior a
embolizacion de arterias uterinas y uso de metro-
texate. (17)

Se debe proceder a tratar este tipo de embarazo
una vez diagnosticado dado que su progresiéon y
valoracion del bienestar de la gestacion sobre el ma-
terno puede acarrear consecuencias fatales. (4), (17)

Embarazo ovarico

Generalmente su diagnoéstico de hace intraope-
ratorio cuando se ha decidido manejo quirtrgico
de un embarazo que se sospechaba tubérico. El
tratamiento de referencia es el manejo quirurgico
por laparoscopia o laparotomia, enucleando el
embarazo o realizando reseccion ovérica parcial o
total seglin la necesidad. El uso de metrotexate no
es la primera linea, es un tratamiento alternativo a
la cirugia. (4), (17), (22)
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4. Manejo expectante

El tratamiento no quirdrgico del embarazo ec-
topico permite que las pacientes tengan eleccion,
pero la seleccién debe ser cuidadosa y la asesoria
es imprescindible, dado que este enfoque conser-
vador expone a las mujeres al riesgo de ruptura.

Tenemos entonces que el manejo no quirtrgico
puede ser expectante o médico y se basa en la his-
toria natural de evolucion de un embarazo ectépico
y se ha demostrado que es seguro en mujeres qué:

1. Son hemodindmicamente estables.

2. Han sido adecuadamente asesorados.

3. Son compatibles con la via de tratamiento.

4. No tienen barreras para acceder a la asistencia
sanitaria.

5. Tienen embarazos ectopicos de baja actividad
(concentracion de hCG baja y estancada por de-
bajo de 1.500 Ul/I, con un crecimiento inferior
al 15% en 48 horas).

Sin embargo las guias NICE de manejo del
embarazo ectépico no recomiendan el manejo
expectante para la paciente clinicamente estable
independientemente de las caracteristicas de ultra-
sonido o niveles de BHCG, por lo cual se considera
es una opcién para pacientes seleccionados. (23)

ABREVIATURAS

ART:

Tecnicas de reproduccién asistida

BHCG: Beta-Gonadotropina Corionica Humana

DNA: Acido desoxirribonucleico

EE: Embarazo ectopico

EEUU: Estados Unidos de América

FIV: Fertilizacion In Vitro

hCG:  Gonadotropina Corionica Humana

ICSI Inyeccién Intracitoplasmatica de Espermatozoides
MTX:  Metotrexate

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence
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Definicion y terminologia

Pérdida gestacional recurrente

ha generado un debate significativo en la literatura a nivel mundial y
mas especificamente, la medida en que esta definicion debe ampliarse
o restringirse en funcion del nimero de pérdidas y si estas son conse-
cutivas o no. Clasicamente, la Organizacién Mundial de la Salud lo ha
determinado como la presencia de 3 o mas abortos consecutivos antes
de las 20 semanas de gestacion, cada una con un feto menor de 500
g de peso. (1) Hasta hace poco esta definicién diferia internacional-
mente entre las distintas Sociedades generando conflicto al momento
de decidir el manejo. Por un lado, el Royal College de Obstetras y
Ginecologos, y la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Em-
briologia (ESRHE) se referian a esta entidad como la existencia de 3 o
mas abortos consecutivos antes de las 24 semanas de gestacién. (2)(3)
Sin embargo la ESRHE en noviembre del 2017, publico una guia sobre
perdida recurrente del embarazo donde define esta entidad como la
pérdida de dos 0 mas embarazos, se excluye a los embarazos ectopicos,

I a pérdida gestacional recurrente (PGR) es un término cuya definicion
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embarazos molares y el fallo de implantacion (em-
barazos bioquimicos). (4) La Sociedad Americana
para la Medicina Reproductiva (ASRM) por su
parte, ya viene mencionando esta entidad como
la presencia de dos o mas pérdidas del embarazo
documentadas por ecografia o examen histopatol6-
gico pero no necesariamente consecutivas. (5) Para
efecto de esta revision la definicion utilizada es la
de la ASRM, la cual como ya se mencioné parece
estar en consenso entre las diferentes sociedades
internacionales actualmente, esto a su vez ayudara
a generar un impacto positivo para futuras investi-
gaciones cientificas. (6)

A su vez la PGR se puede clasificar en primaria
si las pérdidas se dan en una mujer sin un embara-
Zo previo en curso (embarazo viable) mas alla de
las 24 semanas de gestacion, secundaria se refiere
a un episodio de PGR después de que uno o mas
embarazos previos progresen mas alla de las 24
semanas de gestacion. (1)(4)(7)

Epidemiologia

La incidencia de la PGR varia ampliamente entre
los informes debido a las diferencias en las definicio-
nes y los criterios utilizados, si tomamos la definicion
clasica de la OMS vy la corriente europea antigua que
habla de (tres pérdidas), esta posee una incidencia
aproximada de un 1-3% en las parejas en edad
reproductiva que desean concebir, esta cifra se in-
crementa si utilizamos la definicion otorgada por la
escuela americana (dos pérdidas), llegando a afectar
hasta a un 5% de todas las parejas en edad repro-
ductiva que intentan un embarazo exitoso. (7)(8).

Factores de riesgo

La edad materna y el nimero de abortos previos
son factores de riesgo independientes.

1. Edad. Para la edad materna avanzada existe
una relacion suficientemente documentada que la
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asocia a una disminucion tanto del nimero, como
de la calidad de los ovocitos restantes. (3) Un gran
estudio prospectivo de vinculacion de registros
informd un riesgo general de aborto esporadico o
espontaneo en embarazos confirmados del 13.5%.
El riesgo relacionado con la edad materna siguio
una curva en forma de J, con un incremento muy
marcado después de los 35 anos de edad, paso a
ser: a los 12-19 anos (13%); 20-24 anos (11%); 25-29
anos (12%); 30-34 afos (15%); 35-39 afos (25%);
40-44 anos (51%); Y =45 anos (93%). La edad pa-
terna avanzada también ha sido identificada como
un factor de riesgo de aborto espontaneo, el riesgo
de aborto espontdneo es mayor entre las parejas
donde la mujer es =35 Anos de edad y el hombre
= 40 anos de edad. (9)

2. Numero de pérdidas. La historia reproductiva
previa es un predictor independiente del futuro re-
sultado del embarazo, el riesgo de un nuevo abor-
to es proporcional al nimero de abortos previos;
después de una perdida 14-21%, después de dos
pérdidas 24-29%, después de tres pérdidas (31-
45%) y después de cuatro pérdidas 54%, ademas
el pronostico empeora con el aumento de la edad
materna (2), un hecho relevante es que el presentar
embarazos con nacidos vivos, no impide que una
mujer desarrolle un aborto recurrente posterior-
mente. (10)

3. Factores ambientales. La evidencia sobre el
efecto de los factores de riesgo ambientales se basa
principalmente en casos de abortos espontaneos
(esporadicos), en lugar de aborto recurrente, en este
altimo los resultados son contradictorios y sesgados
por el poco control de los factores de confusion y
la inexactitud de los datos sobre la exposicion y la
medicién de la dosis toxina. El tabaquismo materno y
el consumo de cafeina se han asociado con un mayor
riesgo de aborto espontaneo de una manera depen-
diente de la dosis, sin embargo, la evidencia actual es
insuficiente para confirman esta asociacion. (11)(12)

El consumo excesivo de alcohol es toxico para
el embrion y el feto, incluso el consumo moderado
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(13), recientes estudios retrospectivos han informa-
do que la obesidad aumenta el riesgo de abortos
esporadicos y recurrentes. (14)

Etiologia de la pérdida
de embarazo recurrente
Los estudios que se centran en la PGR, han

encontrado varios factores, los cuales estan rela-
cionados con la genética, la edad, la calidad del

esperma, el sindrome antifosfolipido, las anomalias
uterinas, las trombofilias, los trastornos hormonales
o metabolicos, las infecciones, la autoinmunidad,
y los problemas de estilo de vida (Figura 1). Para
favorecer un mejor entendimiento se realiza prime-
ro una descripcion de la relacion causal de cada
uno de estos factores con la PGR y posteriormente
se discute el enfoque diagndstico y terapéutico en
cada una de ellas de acuerdo con la evidencia dis-
ponible hasta el momento.

Figura 1. Etiologia de la pérdida gestacional recurrente.

l. Factores Genéticos (2 — 5%)

a. Anomalias genéticas embrionarias

La aneuploidia embrionaria es la causa mas
comun de pérdida esporddica (espontanea) pre-
coz del embarazo (<10 semanas), de hecho, hasta
un 90% de los embriones cromosdémicamente
anormales son abortados espontidneamente; esto
supone en general que las pérdidas de embarazo
espontaneo ocurridas durante el desarrollo em-
brionario representan un fenémeno fisiolégico, en
el cual se impide el proceso a la viabilidad de mal-
formaciones estructurales graves, o aberraciones
cromosomicas incompatibles con la vida, lo que a
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menudo se considera un mecanismo de seleccién
natural, pero también pueden conducir a la pre-
sencia de mortinatos, o incluso a los nacimientos
vivos con defectos congénitos importantes. Los
errores cromosomicos numéricos mas frecuentes
son la trisomia, poliploidia y monosomia X, el ries-
go de aneuploidia aumenta significativamente con
la edad materna (15), en las parejas con PGR, las
anomalias cromosémicas del embrion representan
el 30-57% de un mayor riesgo de nueva perdida
gestacional. Esto es debido a que la mayoria de las
aneuploidias ocurren por errores en la primera di-
visién meidtica del oocito antes de la ovulacion, y
tan solo un 7% por alteraciones en la meiosis del
espermatozoide. (5)
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b. Anomalias genéticas en los padres

Las anomalias entre parejas (progenitoras) mas
frecuentes son las translocaciones balanceadas, las
cuales se encuentran entre el 2% al 4% de los casos
de las PGR, comparado con el 0,7% de la pobla-
cion general: 22 pueden ser reciprocas (60%), invo-
lucrando el intercambio de material genético de un
cromosoma a otro, o Robertsoniana (40%), donde
los brazos largos de dos cromosomas acrocéntricos
comparten incorrectamente un centrosoma. (16)

Los padres portadores de estas translocaciones
e inversiones tienen fenotipos normales, sin embar-
g0, sus embarazos se encuentran en mayor riesgo
de aborto involuntario y puede resultar en un naci-
miento vivo con malformacion congénita mdltiple
y/o discapacidad mental secundaria a una altera-
cion estructural cromosémica desequilibrada. (17)

c. La fragmentacion del ADN espermatico

Los parametros estandar del semen no parecen
estar asociados con el riesgo de pérdida del emba-
razo, sin embargo, los estudios in vitro e in vivo han
demostrado ahora, que una FAE elevada afecta ne-
gativamente a la fertilidad, y se ha propuesto como
causa del aborto. (18)

I1. Factores Endocrinos (15 — 20%).

a. Diabetes mellitus

Varios estudios han relacionado la elevacion de la
hemoglobina glicosilada (HbA1C) (> 8%) a principios
del embarazo con un aumento de pérdida temprana
del embarazo y malformaciones congénitas, sin em-
bargo, la diabetes mellitus bien controlada no es un
riesgo factor de riesgo para aborto recurrente. (19)

b. Anticuerpos y enfermedades de la tiroides

Hay muchos informes contradictorios, y atin faltan
evidencias con respecto al papel de la enfermedad
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tiroidea en la PGR. Alguna resena de articulos con-
cluyen que el aumento de los anticuerpos tiroideos
séricos (tiroides Peroxidasa o tiroglobulina) parecen
estar relacionados con abortos espontaneos, pero el
mecanismo aun no esta claro. (20)

c. Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

Estudios recientes han demostrado que los resul-
tados reproductivos no difieren entre las pacientes
con diagnostico de SOP y sus controles; los dos
grupos presentaron nacimientos vivos y abortos
espontaneos con similares tasas, el riesgo tedrico
aumentado de aborto espontdneo en mujeres con
SOP se ha atribuido recientemente a la resistencia
de la insulina con la consecuente hiperinsulinemia,
hiperandrogenemia, hiperhomocisteinemia, niveles
elevados del factor inhibidor del activador del plas-
minégeno, receptividad endometrial insuficiente y
niveles elevados de hormona luteinizante. (21)

d. Hiperprolactinemia

La prolactina es esencial para la reproduccion
femenina y es cominmente medida en estas pa-
cientes ya que sus niveles elevados se han asociado
con infertilidad y aborto producidos por disfuncion
ovulatoria, a través de una foliculogénesis anormal
y defectos en la maduracién de los ovocitos, ade-
mas, los altos niveles de prolactina en el crecimien-
to folicular temprano pueden inhibir la secrecion
de progesterona resultando en defectos de la fase
[Gtea. (22)

e. Defecto de la fase lutea e insuficiencia de
progesterona

Un cuerpo luteo funcional es esencial para una
implantacion exitosa y el mantenimiento del emba-
razo precoz, principalmente a través de produccion
de progesterona. Un defecto de la fase latea (cuer-
po luteo deficiente) con produccion insuficiente de
progesterona resulta en un desarrollo endometrial
inadecuado para la implantacién embrionaria, lo
cual se asocia con PGR. La existencia de un defecto
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en la fase lGtea es controvertida, ya que esta rela-
cionada con PGR, principalmente debido a incon-
sistencias en su diagnostico y administracion. Por
otro lado, no se ha encontrado evidencia respecto a
una posible asociacion de hormona anti-miilleriana
y PGR. (2)

I1I. Inmunolégicos (15-20%)

a. Trombofilicos

1. Hereditarias

Las trombofilias hereditarias estan asociadas con
pérdidas fetales en el segundo trimestre, con evi-
dencia menos convincente para el primer trimestre,
las trombofilias generan condiciones que aumentan
el riesgo de tromboembolismo venoso, secundario
a una alteracion genética de una proteina funcional
en la cascada de la coagulacién. Las mutaciones
del factor V de Leiden y del gen de la protrombina
corresponden al 50 a 60% de los casos de trombo-
filias hereditarias. El otro grupo corresponde a la
deficiencia de proteina C y de proteina S, la defi-
ciencia de antitrombina Il (ATIHI) y la mutacién de
metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR). El meca-
nismo propuesto en la relacion con pérdidas gesta-
cionales, ha sido trombosis de la vasculatura Gtero
placentaria representada en las arterias espiraladas
y el espacio intervelloso debido a una respuesta
hemostatica aumentada que afecta la perfusion pla-
centaria, lleva a alteraciones en el crecimiento fetal
y placentario y a aborto recurrente. (23)

2. Adquiridas: Sindrome Antifosfolipido (SAF)

El sindrome antifosfolipido es la causa trata-
ble mas importante del aborto recurrente, por lo
tanto, la evaluacién de PGR incluye la identifica-
cion de esta entidad. El sindrome se refiere a la
asociacion entre los anticuerpos antifosfolipidos
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(anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina
y anticuerpos anti-B2 glicoproteina-I), para estable-
cer el diagnostico se requiere cumplir un criterio
clinico y un criterio de laboratorio (Ver tabla 1),
esta es la Unica enfermedad autoinmunitaria en la
que la pérdida gestacional forma parte de los crite-
rios diagnosticos. Los anticuerpos antifosfolipidos
tienen una variedad de efectos sobre el trofoblasto
incluyendo inhibicién de la diferenciacién del ci-
totrofoblasto velloso y de la invasion decidual por
el citotrofoblasto extravelloso, induccion de apop-
tosis del sincitiotrofoblasto e iniciacion de vias de
inflamacién maternas en la superficie del sincitio-
trofoblasto. (24)(25)

b. Alteraciones aloinmunes

Las alteraciones aloinmunes se han propuesto
como una posible etiologia de perdida gestacional
recurrente (PGR), de hecho la tolerancia inmune
materna del feto es esencial para la implantacion
normal y el embarazo, y se caracteriza por una in-
duccién de las células T reguladoras y un perfil an-
ti-inflamatorio Th-2. Por lo tanto, una interrupcion
de la actividad normal de la célula auxiliar T CD4
(Th) y la actividad de NK uterinas, y un desequili-
brio en el endometrio de esta respuesta a favor de la
Th-1, podrian conducir a fracaso de implantacion y
pérdida del embarazo, por lo cual, se han propues-
to tratamientos inmunomoduladores para mujeres
con PGR. Sin embargo, no existe evidencia que
sustente una clara asociacion entre estas hipotesis y
la PGR, por lo que las pruebas para detectar estas
condiciones no deben ser ofrecidas a parejas que
estén siendo estudiadas por PGR. Asi mismo, los
tratamientos de inmunizacion de células paternas,
donacion de leucocitos de terceras partes, membra-
nas trofoblasticas e inmunoglobulina intravenosa
no mejoran las tasas de recién nacidos vivos y por
el contrario pueden resultar en un riesgo adicional,
por lo que no deben ser ofrecidos. (8)(26)
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Tabla 1 Criterios de diagnéstico para SAF segiin "la declaracion de consenso internacional sobre actualizacion de los
criterios de clasificacién para la definicién de sindrome antifosfolipide”

Criterios de clasificacion de consenso internacional para el SAF.

Al menos 1 criterio clinico v 1 de laboratorio deben estar presentes para la definicidn de SAF
Criterios clinicos

I — Tromboziz Vascular Uno o mas episedios clinicos de frombosis arterial, venesa o de vasos peguedfios, en cualquier tejido u drgano. La
trombozis debe confirmarzse mediants imazenes, estudios Doppler o hiztopatologia, con la excepcion de la tromboziz
venoza superficial. Para la confirnacion histopatologica, la trombomis debe estar sm evidencia migmificativa de
inflamacion en la pared del vasa.

II - Morbilidad Obstetrica 1) Uno o mas fallecinuentos maxplicables de un feto morfolézicamants normal de 10 o mds samanas de gestacion,

con morfologia fetal normal documentada por ultrazcmide o por directa.

2) Uno o mas nacinmusntos prematuro: de un neonato morfologicaments normal antes de 1z semana 34 de gestacion,
debido a 3) eclampsia o preeclampsia grave o b) meuficiencia placentaria,

3) Tres o mas abortos espontiness =in axplicacion de = 10 zemanas de geztacidin. Se deben descartar los factores
conocidos asociados com el aborto espomtimec recwrente, nclwdos loz factores gZenéticos, amatdmicos v

endocrinoldgicos da los padres.
Criterios de Laboratorio

I-aCL (Igz v/ o Izhd) en la sangre, prezants en titulos madios o altos (>40 GPL o MPL o =99 percentil), en doz o

mas ocazlones, separadas por al mencs 12 semanas, medidas por ELISA estandanzade.

II - Antrcuerpo anti-P2GFL de IgG v / o 1sotipo [gM en la =angre (percentil =99 en dos 0 mas ocasiones, con un
intervalo da zl menos 12 semanze, medide por on oL ISA sstandarizado.

III - Anticoagulants da lupus prezants en plasma, en dos o mads orcasiones con al menos 12 semanas de diferencia,
detactado de acuwerdo con laz pantas de la Sociedad Intemacional de Trombosis ¥ Hemostazia,

Notas: Anti-52GP1: slicoprotema-I anti-52. Reproducido de Miyakis 5, Lockshin MD, Atsumi T, et 2l. Declaracion de conssnse mtermacional sobre una actaalizacion da
loz criterios de clasificacion para el smdrome antifosfolipide definido (APS). J Thromb Haemost 2006, 4 (2): 203304, con permise de John Wiley and Sons, copyright

20046.24

Factores Anatomicos: (5 =10%)

1. Defectos anatomicos uterinos

Las anomalias uterinas se encuentran en hasta
en un 19% de las mujeres con PGR 27, y se pueden
clasificar como adquiridas o congénitas.

a. Adquiridas

Las anomalias adquiridas incluyen adherencias
intrauterinas, miomas y polipos endometriales:
Las adhesiones intrauterinas, o sinequias, ocu-
rren en sitios donde la capa basal endometrial ha
sido destruida; con mayor frecuencia después de
un legrado, una cirugia, infeccién uterina o un
parto complicado28. Los miomas se clasifican de
acuerdo con su posicién en el Gtero (submucosa,
intramural o subserosa), y causan PGR a través de
mecanismos mecanicos y moleculares. En pacien-
tes con PGR, la incidencia de miomas submucosos
fue del 2,6%, sugiriendo una asociacion29. En una
revision Cochrane que solo incluyé estudios de
PGR después de miomectomia, no se demostro
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Abreviaturas: APS, smdrome antifosfolipide; 2L, anticoerpe anticardiolipma; L1354, enszyo nmuncabsarbente ligzdo 2 enzimas.

una reduccion significativa en el riesgo de aborto
espontaneo después de cirugia (intramural: OR
0,89, IC 95%:0,14-5,48; submucosa: OR 0,63; IC
del 95%: 0,09-4,4030. No esta claro si, al igual
que con los fibromas submucosos, intracavitarios
los polipos también aumentan el riesgo de PGR.

b. Congénitos

Las anomalias congénitas son la consecuencia
de un desarrollo anormal de los conductos miille-
rianos, e incluyen los Gteros septados, bicornes,
unicornes, didelfos y arqueados, se informa que se
encuentran hasta en un 10% de las mujeres con
PGR 31. Las anomalias congénitas se encuentran
en el 8,4% -12,6% de las mujeres con PGR, siete
a ocho veces superior a la poblacion general. El
Utero septado es el tipo mas comun y se asocia con
mayor posibilidad de aborto espontaneo. El Gtero
arqueado no presenta un impacto en el resultado
reproductivo, las otras anomalias congénitas se aso-
cian mas comtinmente con pérdidas del embarazo
en el tercer trimestre y con parto prematuro, y la
decision de tratar o no es mas compleja. (32)
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2. Insuficiencia cervical

La insuficiencia cervical es una causa reconocida
de perdida de embarazos en el segundo trimestre,
pero la verdadera incidencia es desconocida, ya
que el diagndstico es esencialmente clinico. Los
estudios existentes en el tema son retrospectivos
y estan sesgados por la seleccion de los pacientes,
ademas actualmente no hay ninguna prueba objeti-
va satisfactoria que puede identificar a las mujeres
con insuficiencia cervical en estado no gestante; por
lo tanto, el papel en la PGR son discutibles. (3), (33)

Factores Infecciosos (0.5 — 5%)

Endometritis cronica

La endometritis crénica (EC) se define como in-
flamacion crénica del revestimiento endometrial, y
algunos estudios han demostrado un aumento de
la prevalencia en mujeres con PGR (10% -27%), se
cree que la receptividad endometrial se ve afectada
por la infiltracion estromal de las células plasmati-
cas, asi como las expresiones alteradas de los genes
involucrados en la implantacion; lo que conduce a
la PGR, pero también a la infertilidad y el fracaso
de implantacion recurrente después de la Fertiliza-
cion In Vitro (FIV). (34)

Causas Psicologicas

Son varios los estudios que muestran el impacto
del factor psicolégico en la PGR, y se han reportado
como posibles causas, pero estas asociaciones son
muy dificiles de probar con la presencia de diversas
variables y factores de confusion. (35)

Inexplicable (40 — 50%)

En aproximadamente el 50% de los casos no se
logra definir la causa exacta de la pérdida recurren-
te del embarazo, sin embargo, estas mujeres tienen
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un excelente pronoéstico aun sin ninguna interven-
cion farmacolégica, logrando tasas de embarazos
exitosos a futuro entre un 35 y un 85%. Es necesa-
rio recordar que el prondstico empeora conforme
incrementa la edad materna y el nimero de abortos
previos. (3)

Enfoque diagnostico y terapéutico
de la PGR

;Cuando comenzar a estudiar?

Como se ha mencionado, hasta hace poco
era muy debatido si se debia iniciar el estudio de
PGR después de dos o tres abortos espontaneos.
Durante anos, se recomend6 esperar tres abortos
espontaneos, pero varios estudios recientes han
demostrado que el riesgo de un aborto espontaneo
futuro después de dos pérdidas sucesivas (24%-
29%) es similar o ligeramente menor que el riesgo
después de tres pérdidas (31%-33%), y los hallaz-
gos en el estudio diagnostico son comparables.
(27) Por lo tanto, es aceptable comenzar a estudiar
después de dos pérdidas consecutivas, especial-
mente en mujeres de >35 anos. (36) La evaluacion
comienza con una historia completa de la pareja
e informacion sobre embarazos y abortos espon-
taneos anteriores, ademas deben ser interrogados
acerca de los factores modificables del estilo de
vida, como el tabaquismo, el consumo de alcohol
y los habitos nutricionales.

El punto critico en esta evaluacion es definir
hacia qué factores causales posibles orientar la in-
vestigacion, para ello las distintas sociedades inter-
nacionales describen diferentes recomendaciones,
pero estas deben adaptarse a la evaluacion clinica
de la pareja, teniendo en cuenta factores, como la
edad de la mujer y su pareja, el historial médico
personal y familiar, el estado emocional de la pa-
reja, asi como la plataforma tecnologica de cada
institucién. A continuacion, se describe la orienta-
cion diagnostica y terapéutica de cada uno de los
factores causales y posteriormente mostraremos un
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flujograma de accion de acuerdo a la evaluacion
inicial de cada pareja en particular.

Factores genéticos

a. Cariotipo de productos de concepcion

El anélisis de cariotipo debe realizarse en los pro-
ductos de concepcion en todos los pacientes con
PGR, a partir de la segunda perdida. Un cariotipo
anormal por lo general indica un mejor pronéstico
para el préximo embarazo. (3)

b. Cariotipo de los padres (parenteral) de
sangre periférica

El cariotipo parental realizado de manera selec-
tivo es apropiado en casos donde se identificaron
anomalias cromosémicas en productos de concep-
cion. (3) El propdésito es detectar a los padres porta-
dores de translocaciones e inversiones, los cuales,
como ya se mencioné tienen el riesgo que sus ga-
metos y embriones tengan fenotipos anormales y
generen la presencia de abortos. Sin embargo, Un
estudio holandés (37) informé que las parejas con
translocaciones equilibradas tienen un riesgo bajo
(0,8%) de embarazos con un cariotipo desequilibra-
do que sobreviven en el segundo trimestre y que
la probabilidad de tener un nifio sano es del 83%.
El diagnostico de todas las translocaciones equili-
bradas se pueden detectar ordenando un cariotipo
periférico en los padres con antecedente de PGR,
no obstante no es recomendable realizarlo de for-
ma rutinaria en todas las parejas con PGR, debido
a que la relacion costo-beneficio no es buena al sa-
ber que solo el 0.8% de las PGR son por esta causa
y el cariotipo parenteral son un Indicador indirecto
y limitado del cariotipo fetal. (38)

Pruebas genéticas de preimplantaciéon (PGT)
para PGR debido a translocaciones balanceadas.

El PGT que traduce de sus siglas en inglés (Pre-
implantation genetic testing), se ha propuesto como
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una opcioén de tratamiento para la PGR secundario
a anomalias cromosomicas de los padres, este mé-
todo se ha utilizado durante muchos afos a pesar
de la falta de consenso en cuanto a su eficiencia
y su superioridad al manejo expectante (embarazo
espontaneo o natural), de gran importancia es el
hecho que el manejo expectante produce buenos
resultados. (37) Dos revisiones sistemdticas encon-
traron que la PGR después de PGT es del 31% a
35% en comparacion con 55% a 74% después de la
concepcion natural, y por lo tanto concluyeron que
no habia datos suficientes para respaldar la PGT
sistematica en parejas con PGR y translocaciones
balanceadas. (39)

En la actualidad la PGT, se podria considerar
beneficiosa para las parejas con translocaciones de
alto riesgo al reducir el riesgo de aborto involunta-
rio y evitar a un nifo con una forma desequilibrada
de la translocacién, pero para las translocaciones
de bajo riesgo, la concepcién natural deberia ser
la opcion preferida. Las parejas con PGR debido a
una translocaciéon equilibrada deben tener un ase-
soramiento genético completo para evaluar mejor
sus riesgos futuros y luego elegir la opcién que con-
sideren mejor para ellos. (40)

c. La fragmentacion del ADN espermatico

La aneuploidia de los espermatozoides y la frag-
mentacion del ADN se han estudiado en parejas
con PGRA41. La fragmentacion anormal del ADN
puede observarse en el contexto de la edad paterna
avanzada o puede deberse a factores ambientales
corregibles, como calor exégeno, exposiciones t6-
xicas, varicoceles o aumento de especies reactivas
de oxigeno en personas. Actualmente, existen da-
tos contradictorios con respecto a un efecto causal
entre la pérdida del embarazo y la fragmentacion
del ADN espermatico en ciclos de FIV. (5)

El andlisis citogenético de los productos de
la concepciéon de las parejas con PGR no revela
una mayor tasa de aneuploidia del cromosoma
sexual, lo que sugiere que los espermatozoides
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citogenéticamente anormales se pueden seleccio-
nar durante la fertilizacién. (42) Por lo tanto, no
se recomiendan de rutina el FISH (Hibridacién in
situ con fluorescencia) o fragmentacion de ADN
espermatico.

Factores Endocrinos

a. Diabetes mellitus

En las mujeres con PGR, la determinacién de
hemoglobina glicosilada esta indicada solamente
en aquellas pacientes con diabetes diagnosticada o
presuntiva, de lo contrario no esta justificada. No
existe suficiente evidencia en recomendar el uso de
metformina durante el embarazo, para prevenir la
pérdida gestacional en mujeres con PGR.

En pacientes diabéticas con PGR vy valores ele-
vados de hemoglobina glicosilada, es aconsejable
el posponer la blasqueda de embarazo hasta que
dichos valores sean normales. (3), (5)

b. Anticuerpos y enfermedades de la tiroides

Si los valores de TSH se encuentran normales
no se recomienda medir de rutina la concentracién
de tiroxina, ni de anticuerpos antitiroideos. La So-
ciedad de endocrinologia recomienda reducir los
valores de TSH a menos de 2,5 mU/|l en pacien-
tes con infertilidad, ya que se ha observado que
el mantener dichos valores en estos limites bajos,
mejora los desenlaces de la gestacion en mujeres
embarazadas tratadas con levotiroxina. (43)

Sindrome de ovario poliquistico (SOP).

A pesar que el tramiento con metformina en es-
tas pacientes ha demostrado mejorar los indices de
concepcién al disminuir la resistencia a la insulina
y disminuir la actividad del factor inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno, no tiene efecto alguno
en el riesgo de aborto. (44) Sin embargo, la metfor-
mina se prescribe frecuentemente en mujeres con
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SOP, es segura durante el embarazo vy, junto con la
pérdida de peso, podria ser util para pacientes con
SOP con PGR?.

c. Hiperprolactinemia

El uso de agonistas de la dopamina como la
bromocriptina mejoran significativamente los re-
sultados en embarazos subsecuentes en mujeres
con PGR e hiperprolactinemia con tasas de nacidos
vivos de hasta un 85%. (45)

d. Deficiencia de la fase lutea (DFL):
Suplementos de progesterona

La suplementacion con progesterona se ha
propuesto como tratamiento para PGR, se han
reportado diferentes preparaciones, rutas, dosis y
duraciones. Un metanadlisis de 2.158 mujeres de
14 ensayos, encontr6 que la suplementacién con
progesterona era ineficaz para prevenir abortos es-
pontaneos, pero los datos de cuatro ensayos en mu-
jeres con PGR de tres o mas abortos consecutivos,
mostraron que la progesterona redujo significativa-
mente las tasas de aborto espontaneo en compa-
racion con placebo o ninglin tratamiento: 0,39; IC
del 95%: 0,21-0,72), (46) sin embargo, la calidad de
estos cuatro ensayos se consideré deficiente. En ge-
neral, la administracion de progesterona parece ser
beneficiosa para las mujeres con PGR, basandose
en los datos actuales, es dificil recomendar cuan-
do iniciar el tratamiento y qué ruta de preparacion
especifica y dosis utilizar. Actualmente se estan en
marcha ensayos clinicos aleatorizados que buscan
responder plenamente a esta pregunta.

Inmunolégicos

a. Trombofilicos A-hereditarias

A pesar de las asociaciones ya documentadas,
no ha podido establecerse una conexién definitiva
entre estas enfermedades y los desenlaces gestacio-
nales adversos, por tanto, la PGR no corresponde a
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una indicacién para realizar pruebas de deteccién
de trombofilias. Puede considerarse solicitar prue-
bas en busca de trombofilias heredadas en la madre
cuando existan antecedentes personales de trom-
boembolia, o cuando un familiar de primer grado
tenga antecedente de trombofilia de alto riesgo, o
de tromboembolia venosa antes de los 50 afios en
ausencia de factores de riesgo. Un meta-andlisis
de nueve estudios, con 1.228 mujeres con antece-
dentes de al menos dos abortos espontaneos, no
mostrd ningln impacto positivo del tratamiento an-
ticoagulante (aspirina, HBPM o la combinacién de
ambos), por lo tanto existen datos insuficientes para
recomendar el tratamiento con heparina u otros an-
ticoagulantes con el fin de mejorar los desenlaces
gestacionales en mujeres con trombofilia heredada
y PGR. (47)

b. Adquiridas

Sindrome antifosfolipido

El caso de las trombofilias adquiridas es muy
diferente en relacién a la perdida gestacional recu-
rrente, las recomendaciones mas recientes del gru-
po de consenso antifosfolipidico, establecen que a
toda mujer con 2 o mas pérdidas gestacionales an-
tes de las 10 semanas y en las que se han excluido
anormalidades maternas anatoémicas, hormonales
y cromosomicas tanto maternas como paternas,
deben ser estudiada la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, también se justifica solicitar estos
anticuerpos en los casos de la pérdida de un solo
embarazo con un feto morfolégicamente normal
después de las 10 semanas. (5)

El tratamiento incluye el uso de aspirina en bajas
dosis (81 mg al dia), esta debe ser iniciada antes de
la concepcion, e interrumpida 4 semanas antes de
la fecha prevista de parto, y reanudada después del
parto durante toda la vida, combinada con heparina
no fraccionada que debe ser continuada hasta al
menos 6 semanas posparto. Esta ha sido la Unica
combinacién de tratamiento que para esta entidad
ha probado aumentar significativamente las tasas
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de nacimientos vivos alcanzando hasta un 75%, y
reducir las tasas de aborto en un 54%, sin embar-
go, estos embarazos mantienen un alto riesgo de
complicaciones durante todo su curso, por lo que
deben ser vigilados estrictamente.

El uso de heparina de bajo peso molecular no
reporta diferencias en eficacia ni seguridad al ser
comparada con la heparina no fraccionada por lo
que combinada con bajas dosis de aspirina puede
ser usada en el tratamiento de estas pacientes y
posee algunas ventajas ya que puede ser adminis-
trada una vez al dia, causa menos trombocitope-
nia inducida por heparina, y se ha asociado con
menor riesgo de osteoporosis inducida por hepa-
rina. El uso de corticosteroides o inmunoglobulina
intravenosa no mejoran las tasas de nacimientos
en pacientes con PGR asociado al sindrome anti-
fosfolipido, y su uso mas bien podria provocar un
mayor riesgo de hipertension gestacional y diabe-
tes gestacional. (3) (45)

Alteraciones aloinmunes

Con respecto a estos factores aloinmunitarios, ya
se menciond que no existe evidencia clara aparte
de diversas hipotesis y modestas asociaciones entre
estos factores y la PGR, por lo que las pruebas para
detectar estas condiciones no deben ser ofrecidas
a parejas que estén siendo estudiadas por PGR. (5)

Asi mismo, los tratamientos de inmunizacién de
células paternas, donacién de leucocitos de terce-
ras partes, membranas trofoblasticas, e inmunoglo-
bulina intravenosa no mejoran las tasas de recién
nacidos vivos5 Sumado a la falta de soporte que
demuestre resultados favorables, si existe una ad-
vertencia por parte de la FDA sobre los riesgos que
conlleva la linfoterapia: anafilaxia, transmision de
infecciones (Citomegalovirus, Hepatitis Y C, sifilis),
isoinmunizacion y reacciones injerto-huésped. Por
lo tanto, este tipo de intervenciones solo deben uti-
lizarse en el ambito de investigacién por personal
debidamente autorizado. (4)
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Factores anatomicos

Factores uterinos

a. Adquiridas

En las Adherencias uterinas confirmadas, se ha
informado que la adhesiolisis disminuye significa-
tivamente las tasas de aborto espontaneo y es el
tratamiento preferido para las mujeres con PGR
(26), pero hasta la fecha no hay consenso en cuanto
al método quirurgico, los instrumentos y barreras
fisicas utilizados para prevenir la recurrencia y el
tratamiento hormonal requerido para el endome-
trio, después de este tratamiento.

No hay evidencia que apoye el beneficio de la
extirpacion histeroscopica de miomas submucosos
FIGO (0,1) o polipos endometriales en mujeres con
PGR; sin embargo, cuando es el Gnico hallazgo
patologico encontrado podria estar indicado rese-
carlos por via histeroscopica idealmente. (4)

b. Congénitos

El utero septado es el tipo mas comdn de ano-
malias uterinas congénitas y esta asociado con una
posibilidad de aborto espontaneo. En el contexto
de mujeres con PGR y Utero septado, la reseccion
histeroscépica del septo tiene efectos positivos (me-
jora las tasas de nacidos vivos), por lo tanto es una
opcién en estos casos. (6)

La metroplastia no se recomienda para el Gtero
unicorne, es muy controvertida para el Gtero didel-
fo, y solo se recomienda como ultimo recurso para
el utero bicorne. (48)

Finalmente, cabe senalar que para las mujeres
con PGR secundaria a defectos anatomicos uteri-
nos irreversibles, el uso de utero subrogado es una
opcion viable.

Insuficiencia cervical

Actualmente no hay una prueba objetiva sa-
tisfactoria que permita identificar esta etiologia
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en mujeres no embarazadas. El diagnéstico suele
basarse en un historial de pérdidas del segundo
trimestre, precedido por ruptura espontanea de
membranas, o sin dolor dilatacién cervical. (1)

Se recomienda el cerclaje cervical en la PGR
entre las semanas 13 y 16 en aquellas pacientes
que presentan una longitud del cérvix de 25mm o
menor con una alta tasa de éxito. (4)

Endometritis Cronica

La etiologia de la endometritis es mas probable
infecciosa, y existen muchos regimenes de trata-
miento con antibioticos, uno de ellos es (Doxicicli-
na 200 mg por dia durante 14 dias), con informes
de resultados favorables después del tratamiento.38
Sin embargo, las publicaciones hasta la fecha, ge-
neran controversia sobre el impacto de la EC en
el resultado reproductivo, y hay mucho menos
acuerdo sobre la necesidad de una biopsia para
confirmar la resolucién del tratamiento dada la falta
de resultados concluyentes. (3)

Se necesitan mas investigaciones, incluyendo es-
tudios prospectivos de observacién y ensayos contro-
lados aleatorios, para poder dar una recomendacion
en mujeres que cursan con PGR 'Y endometritis. (6)

Psicologicas

En relacion a las causas de indole psicologo,
algunos estudios han demostrado que el apoyo
psicolégico es importante en parejas con PGR. Las
sociedades
cuidados de apoyo en clinicas dedicadas a parejas
con PGR. (40)

internacionales recomiendan ofrecer

Inexplicable

Tradicionalmente, la aspirina sola o en combi-
nacion con heparina ha sido prescrita en mujeres
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con PGR idiopatica con el objetivo de mejorar los Es importante enfatizar que las pacientes con PGR
resultados de la gestacion. No obstante, los estu- inexplicable tienen un prondstico excelente para
dios demuestran que ninguna de estas interven- un futuro resultado del embarazo sin intervencién
ciones mejora las tasas de nacidos vivos en estas farmacoldgica, esta puede exceder de 50% a 60%
pacientes, por lo que el uso de este tratamiento seglin la edad materna y la paridad. (5)

empirico es innecesario y deberia ser evitado. (3)

ABREVIATURAS

MTHEFR: Mutacion de Metiltetrahidrofolato Reductasa.

SAF:
APS:
aClL:

Sindrome antifosfolipido.
Sindrome antifosfolipido definido.

Anticuerpo anticardiolipina.

Anti-B2GP1: Glicoproteina-I anti-B2.

GPL:

MPL:

EC:
PGT:

Unidades de I1gG.

Unidades de IgM.

Endometritis crénica.

Pruebas Genéticas de Preimplantacion.
Acido desoxirribonucleico.

Hibridacion in situ con fluorescencia.

Deficiencia de la fase lGtea.

111



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Pérdida gestacional recurrente

BIBLIOGRAFIA

Toth B, Wiirfel W, Bohlmann M, et al. Recurrent miscarriage: Diagnostic and therapeutic pro-
cedures. Guideline of the DGGG, OEGGG and SGGG (S2k-Level, AWMF registry number
015/050). Geburtshilfe Frauenheilkd. 2018;78(4):364-381. doi:10.1055/a-0586-4568.

Niekerk EC Van, Chb MB, Sa DO, et al. An evidence-based approach to recurrent pregnancy
loss. 2013;19(3):61-65. doi:10.7196/SA)JOG.670.

Royal College Obstetricians and Gynaecologists (RCOG). The Investigation and Treatment of
Couples with Recurrent First-trimester and Second-trimester Miscarriage. R Coll Obstet Gynae-
col. 2011;(17):1-18. doi:10.4103/2230-8210.107834.

Society E, Reproduction H, November E, Early E, Guidline P, Group D. RECURRENT PREG-
NANCY LOSS NOVEMBER 2017 ESHRE Early Pregnancy Guidline Development Group Guide-
line of the European Society of Human Reproduction and Embryology. 2017;(November).

Practice T, Medicine R. Evaluation and treatment of recurrent pregnancy loss: a committee
opinion. Fertil Steril. 2012;98(5):1103-1111. doi:10.1016/j.fertnstert.2012.06.048.

Nelen W, Lewis S, Goddijn M, et al. ESHRE guideline: recurrent pregnancy loss. Hum Reprod
Open. 2018;2018(2):1-12. doi:10.1093/hropen/hoy004.

El Hachem H, Crepaux V, May-Panloup P, Descamps P, Legendre G, Bouet PE. Recurrent
pregnancy loss: Current perspectives. Int ] Womens Health. 2017;9:331-345. doi:10.2147/
JWH.S100817.

Sergio Avila Darcia JGG. Aborto recurrente-revisién. Asoc Costarric Med Leg y Discip Afines -
Edicion Virtual. 2017;34 (1)(3):1-11. doi:10.1016/S0716-8640(10)70553-8.

Nybo Andersen A-M, Wohlfahrt J, Christens P, Olsen ], Melbye M. General practice Maternal
age and fetal loss: population based register linkage study. Br Med J. 2000;320:1708-1712.

Clifford K, Rai R, Regan L. Future pregnancy outcome in unexplained recurrent first trimester
miscarriage. Hum Reprod. 1997;12(2):387-389. doi:10.1093/humrep/12.2.387.

Peck JD, Leviton A, Cowan LD. A review of the epidemiologic evidence concerning the re-
productive health effects of caffeine consumption: A 2000-2009 update. Food Chem Toxicol.
2010;48(10):2549-2576. doi:10.1016/j.fct.2010.06.019.

Sammaritano LR, Chakravarty EF. Reproductive Health. Rheum Dis Clin North Am. 2017;43(2):i.
doi:10.1016/s0889-857x(17)30005-4.

Kesmodel U, Wisborg K, Olsen SF, Henriksen TB, Secher NJ. Moderate alcohol intake in preg-
nancy and the risk of spontaneous abortion. Alcohol Alcohol. 2002;37(1):87-92. doi:10.1093/
alcalc/37.1.87.

Metwally M, Saravelos SH, Ledger WL, Li TC. Body mass index and risk of miscarriage
in women with recurrent miscarriage. Fertil Steril. 2010;94(1):290-295. doi:10.1016/j.
fertnstert.2009.03.021.

Suzumori N, Katano K, Kitaori T, Ozaki Y, Sugiura-Ogasawara M, Mizutani E. Abnormal
embryonic karyotype is the most frequent cause of recurrent miscarriage. Hum Reprod.
2012;27(8):2297-2303. doi:10.1093/humrep/des179.

Hyde K], Schust DJ. Genetic considerations in recurrent pregnancy loss. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2015;5(3):1-18. doi:10.1101/cshperspect.a023119.

|112




17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

¥ FLASOG

Medicina Reproductiva en la consulta ginecolégica

Uhrich S, Pettersen B, Baumeister L, et al. Genetic Evaluation and Counseling of Couples with
Recurrent Miscarriage: Recommendations of the National Society of Genetic Counselors. |
Genet Couns. 2005;14(3):165-181. doi:10.1007/s10897-005-3241-5.

Lewis SEM, Aitken RJ, Conner SJ, et al. The impact of sperm DNA damage in assisted con-
ception and beyond: Recent advances in diagnosis and treatment. Reprod Biomed Online.
2013;27(4):325-337. doi:10.1016/j.rbmo.2013.06.014.

Nielsen GL, Maller M, Sarensen HT. HbA1c in early diabetic pregnancy and pregnancy out-
comes: A Danish population-based cohort study of 573 pregnancies in women with type 1
diabetes. Diabetes Care. 2006;29(12):2612-2616. doi:10.2337/dc06-0914.

Thangaratinam S, Tan A, Knox E, Kilby MD, Franklyn J, Coomarasamy A. Association between
thyroid autoantibodies and miscarriage and preterm birth: Meta-analysis of evidence. Bmj.
2011;342(7806):1-8. doi:10.1136/bmj.d2616.

Hudecova M, Holte J, Olovsson M, Sundstrom Poromaa |. Long-term follow-up of patients
with polycystic ovary syndrome: Reproductive outcome and ovarian reserve. Hum Reprod.
2009;24(5):1176-1183. doi:10.1093/humrep/den482.

Li TC, Spuijbroek MD, Tuckerman E et al. Endocrinological and endometrial factors in recur-
rent miscarriage. BJOG An Int ] Obstet Gynaecol. 2000;107(12):1471-1479.

Bauer KA, Douketis |D, Streiff M, et al. Guidance for the evaluation and treatment of heredi-
tary and acquired thrombophilia. ] Thromb Thrombolysis. 2016;41(1):154-164. doi:10.1007/
s11239-015-1316-1.

Khalife D, Ghazeeri G, Kutteh W. Review of current guidelines for recurrent pregnancy loss:
new strategies for optimal evaluation of women who may be superfertile. Semin Perinatol.
2019. doi:10.1053/j.semperi.2018.12.008.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International consensus statement on an update of
the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). ] Thromb Haemost.
2006;4(2):295-306. doi:10.1111/j.1538-7836.2006.01753.x.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). Practice Bulletin Clinical man-
agement guidelines for obstetrician-gynecologists Early Pregnancy Loss. 2015:number 150.
Jaslow CR, Carney JL, Kutteh WH. Diagnostic factors identified in 1020 women with two versus
three or more recurrent pregnancy losses. Fertil Steril. 2010;93(4):1234-1243. doi:10.1016/j.
fertnstert.2009.01.166.

Deans R, Abbott]. Review of Intrauterine Adhesions. ] Minim Invasive Gynecol. 2010;17(5):555-
569. doi:10.1016/j.jmig.2010.04.016.

Saravelos SH, Yan J, Rehmani H, Li TC. The prevalence and impact of fibroids and their
treatment on the outcome of pregnancy in women with recurrent miscarriage. Hum Reprod.
2011;26(12):3274-3279. doi:10.1093/humrep/der293.

Metwally M, Cheong YC, Horne AW. Surgical treatment of fibroids for subfertility. Cochrane
Database Syst Rev. 2012;(11). doi:10.1002/14651858.cd003857.pub3.

Jaslow CR. Uterine Factors. Obstet Gynecol Clin North Am. 2014;41(1):57-86. doi:10.1016/j.
0gc.2013.10.002.

|113




32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Pérdida gestacional recurrente

Grimbizis GF, Camus M, Tarlatzis BC, Bontis JN, Devroey P. Clinical implications of uterine
malformations and hysteroscopic treatment results. Hum Reprod Update. 2001;7(2):161-174.
doi:10.1093/humupd/7.2.161.

Luis Ernesto Pérez A. Infertilidad y Endocrinologia Reproductiva. CUARTA. (Universidad Mili-
tar Nueva Granada, ed.). Bogota D.C./Colombia: Brand Studio; 2015.

Bouet P, Sc M, Hachem E, Sc M, Monceau E. Chronic endometritis in women with recurrent
pregnancy loss and recurrent implantation failure : prevalence and role of of fi ce hysteroscopy
and immunohistochemistry in diagnosis. 2016;105(1). doi:10.1016/j.fertnstert.2015.09.025.

Kolte AM, Olsen LR, Mikkelsen EM, Christiansen OB, Nielsen HS. Depression and emotional

stress is highly prevalent among women with recurrent pregnancy loss. 2015;30(4):777-782.
doi:10.1093/humrep/dev014.

Kutteh WH. Novel Strategies for the Management of Recurrent Pregnancy Loss. 2015;1(212).

Franssen MTM, Korevaar JC, Van Der Veen F, Leschot NJ, Bossuyt PMM, Goddijn M. Re-
productive outcome after chromosome analysis in couples with two or more miscarriages:
Case-control study. Br Med J. 2006;332(7544):759-762. doi:10.1136/bmj.38735.459144.2F.

Korevaar JC, van der Veen F, Bossuyt PMM, et al. Reproductive outcome after PGD in couples
with recurrent miscarriage carrying a structural chromosome abnormality: a systematic review.
Hum Reprod Update. 2011;17(4):467-475. doi:10.1093/humupd/dmr011.

Hirshfeld-cytron J, Sugiura-ogasawara M, Ph D, Stephenson MD, Sc M. Management of Re-
current Pregnancy Loss Associated with a Parental Carrier of a Reciprocal Translocation : A
Systematic Review. 2011;1(212):470-481.

El Hachem H, Crepaux V, May-Panloup P, Descamps P, Legendre G, Bouet PE. Recurrent pregnan-
cy loss: Current perspectives. Int ] Womens Health. 2017;9:331-345. doi:10.2147/JWH.S100817.
Carrell DT, Liu L, Peterson CM, et al. Archives of Andrology SPERM DNA FRAGMENTA-
TION IS INCREASED IN COUPLES WITH UNEXPLAINED RECURRENT PREGNANCY LOSS.
2009;5016. doi:10.1080/01485010290099390.

Vidal F, Rodrigo L, M1 Y, Rubio C, Simo C, Remohi J. Incidence of sperm chromosom-
al abnormalities in a risk population : relationship with sperm quality and ICSI outcome.
2001;16(10):2084-2092.

Kaur R, Gupta K. Endocrine dysfunction and recurrent spontaneous abortion : An overview
Hypersecretion of Luteinizing Hormone. 2016:79-83. doi:10.4103/2229-516X.179024.

Farrar D, Simmonds M, Bryant M, et al. Treatments for gestational diabetes : a systematic
review and meta-analysis. 2017. doi:10.1136/bmjopen-2016-015557.

Lee GS, Park JC, Rhee JH, Kim ]I. Etiologic characteristics and index pregnancy outcomes of
recurrent pregnancy losses in Korean women. 2016;59(5):379-387.

DmH, PsR. Progestogen forpreventing miscarriage (Review). 2013;(10).doi: 10.1002/14651858.
CDO003511.pub3.www.cochranelibrary.com.

Silverman NS. Clinical Management Guidelines for Obstetrician — Gynecologists Inherited
Thrombophilias in Pregnancy. 2018;132(138):18-34.

Brucker SY, Rall K, Campo R, Oppelt P, Isaacson K. Treatment of Congenital Malformations.
2011;1(212):101-112.

114




Endometriosis
e infertilidad |

L

Autor: Roberto Epifanio M.D.
Coautores: Ivonne Diaz Yamal M.D., Alfredo Celis M.D.,
Jorge Campos M.D. y Ricardo Pommer M.D.

Comité de Medicina Reproductiva, FLASOG 2015-2017

1. Introduccion

a endometriosis, una de las enfermedades mas comunes a las que
se enfrenta el ginecélogo, se define como la presencia de estroma
y glandulas endometriales en localizaciones ectopicas (fuera de la
cavidad uterina). Se estima que afecta a 1-2 mujeres de cada 10 en
edad reproductiva (1), llegando a ser tan elevado como el 50% de las
mujeres con infertilidad y se estima que en todo el mundo existen
100 millones de mujeres con endometriosis (2), aunque se cree que
puede ser mayor porque no todas las mujeres con endometriosis pre-
sentan sintomas.

2. Etiopatogenia

Las principales teorias etiopatogenias de la endometriosis son: 1)
Menstruacién retrégrada; 2) trasplantes hematicos, linfaticos o iatrogé-
nicos; 3) Metaplasia celémica (3).
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3. Diagnéstico

Durante el ciclo menstrual, las hormonas esti-
mulan al tejido endometrial, haciendo que crezca
causando inflamacién y la formacion de tejido
cicatricial lo que produce dolor (4). Las pacientes
acuden por dolor, mas frecuentemente dolor pélvi-
co cronico, dolor menstrual (dismenorrea) o dolor
durante o después de las relaciones sexuales (dis-
pareunia), aunque existen otros sintomas menos
comunes como fatiga, movimientos intestinales do-
lorosos durante la menstruacién, dolor en la parte
baja de la espalda también pueden presentarse al
médico por problemas de subfertilidad o una com-
binacion de estos problemas, sin embargo también
se puede sospechar de la enfermedad al examen
fisico o con estudios de imagenes (5). Dismenorrea
es el sintoma mas comuinmente reportado, estudios
lo fijan en el 62% de las pacientes, seguido de dolor
pélvico crénico en el 57%, dispareunia profunda en
el 55%, molestias intestinales ciclicas 48%, infertili-
dad 40% y dismenorrea incapacitante 28% (6).

La endometriosis se encuentra mas frecuente-
mente en la regién pélvica, es decir, en los ovarios,
el atero y el intestino. En casos raros se puede en-
contrar en otras partes del cuerpo como el pulmoén
o el cerebro (7).

El diagnostico clinico de endometriosis es dificil
debido a que sus sintomas son comunes en otras
causas de dolor pélvico. (7) La sospecha diagnos-
tica de endometriosis se basa en la historia de la
paciente, los sintomas y signos, y se corrobora por
el examen fisico, técnicas de imagen y finalmente
se comprueba mediante histologia de una biopsia
tomada via vaginal o de lesiones durante la laparos-
copia. El reconocimiento solo visual de las lesiones,
tiene muchos falsos positivos. Precisamente esa difi-
cultad es uno de los factores que ocasiona un retra-
so en el diagnéstico y manejo de la endometriosis,
llegando a describirse un retraso de 8.3 afnos. (8)

La ultrasonografia es la herramienta de primera
linea ante la sospecha de endometriosis. Permite la
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deteccion de quistes endometriosicos (endometrio-
mas) y otros desérdenes tipo fibromas uterinos.

La ultrasonografia transvaginal ha mostrado alta
sensibilidad (91%) y especificidad (98%) en el diag-
noéstico de endometriosis con componente rectal y
afeccion de intestinal. (9) La nueva herramienta 3D
requiere mayor experiencia y entrenamiento para su
realizacion e interpretacion. Se cuentan con pocos es-
tudios en la actualidad que verifiquen su utilidad, sin
embargo los resultados iniciales son esperanzadores.

No se ha demostrado la utilidad de pruebas de
sangre, sin embargo existen pruebas que pueden
ser de utilidad para monitoreo de la enfermedad y
seguimiento terapéutico (10):

i. CA-125: puede elevarse en la endometriosis
pero no tiene valor diagndstico ya que tiene
una sensibilidad de 28% y una especificidad de
90%, puede ser util para monitoreo de enferme-
dad y seguimiento terapéutico.

ii. CA-19.9: tiene sensibilidad inferior al CA-125,
pero puede ser Gtil para medir la severidad de
la enfermedad. (11)

iii. Interleucina-6: es mas sensible y especifica que
el CA-125.(11)

iv. Factor de Necrosis Tumoral-a: es mas sensible
y especifico, pero su obtencién es invasiva. (11)

v. Urocortina plasmatica: logra diferenciar endo-
metriomas de otras masas ovaricas benignas. (11)

La resonancia magnética no se recomienda de
forma rutinaria para el diagnostico de la endometrio-
sis, es poco especifica ya que se dificulta diferenciar
las lesiones endometridsicas del tejido graso circun-
dante, sin embargo, pudiera ser de utilidad al igual
gue otros estudios como colonoscopia, cistoscopia y
ultrasonido rectal cuando se sospecha de endome-
triosis profunda o con compromiso de otros érganos.

Diagnéstico diferencial

i. Dismenorrea:

1. Miomatosis Uterina
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2. Adenomiosis
3. Estenosis cervical
4. Infecciéon
ii. Dispareunia:
1. Causas gastrointestinales (constipacion, in-
testino irritable)
2.
3.

Infeccién vaginal o pélvica

Causas urinarias (sindrome uretral, sindrome
de vejiga dolorosa)

4. Causas musculares (relajacion pélvica, es-

pasmo elevador)

o

Congestion vascular pélvica

. Falta de lubricacién

o ©

olor Pélvico Generalizado:

. Endometritis

Neoplasias

. Torsion ovarica
. Enfermedad Pélvica Inflamatoria

. Causas no ginecolégicas

S U1 A W N =

. Adherencias pélvicas

Muchas mujeres que tienen endometriosis docu-
mentada presentan dolor durante el examen pélvico
y durante el coito; sin embargo, los sintomas varian
de mujer a mujer y pueden semejar otras enferme-
dades. (12) La intensidad del dolor que presenta una
mujer no siempre se relaciona con el tamafo o la
extensién de los implantes endometriales. (12) La
Sociedad Americana de Medicina de la Reproduc-
cion clasifica a la endometriosis seglin la extension
de las lesiones endometriésicas en cuatro grupos:
estadio | para enfermedad minima, estadio Il para
leve, estadio Ill para moderada y estadio IV para
enfermedad severa. (13) Algunas mujeres no tienen
sintomas y descubren que tienen endometriosis des-
pués de una evaluacién por infertilidad. (7)

Laparoscopia

Se mantiene como el estandar de oro para el
diagnostico de la endometriosis en la practica clini-
ca, con una sensibilidad de 97% y especificidad de
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77%, sin embargo hay variables a tomar en cuenta
como por ejemplo costos, ser invasiva, que pue-
den dificultar su realizacion o limitar su uso y por
supuesto no estd exenta de complicaciones. (14) Si
bien hoy en dia la laparoscopia diagnostica se cata-
loga como un procedimiento menor, se ha descrito
un riesgo de 8.9% de complicaciones en procedi-
mientos menores o mayores de este tipo. (14) Al
realizarla se debe documentar el tipo, localizacién
y extension de todas las lesiones y adherencias.

Son indicaciones de laparoscopia un examen
clinico anormal, tratamiento médico fallido y sos-
pecha de otras lesiones o involucramiento de otros
organos, que requieran su manejo, lo cual permitira
eliminar el error diagndstico, confirmar por histo-
patologia y realizar el manejo quirtrgico y médico
adecuado posteriormente.

Es importante conocer que no existe correlacién
entre la extension, localizacién de las lesiones y dolor.
El tratamiento debe ser la excéresis de las lesiones, ya
que ha demostrado mejores resultados con respecto
a la coagulacién o vaporizaciéon de las mismas

4. Objetivos del tratamiento

Desde la perspectiva de la mujer, el propdsito
principal del tratamiento es la reduccion del dolor
causado por la endometriosis. La primera linea de
terapia incluye AINES (Anti-Inflamatorios No Es-
teroideos) que ofrecen analgesia de corto plazo, sin
embargo no controlan la progresiéon de la enferme-
dad; anticonceptivos orales como manejo continuo
y por supuesto las terapias que ocasionan un estado
hipoestrogenico constante como los Agonistas de la
Hormona liberadora de Gonadotrofinas (GnRH-a),
androgenos (p.ej. danazol), y progestinas. Ninguna
alternativa de tratamiento puede ser considerada
ideal, en parte por los efectos secundarios.

Los objetivos del tratamiento debe ser la elim-
inacion de las lesiones endometridsicas y la pre-
vencion de las recidivas, este Gltimo parece ser
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el talén de Aquiles de la practica ginecologica.
Aunque la realizacion de Laparoscopia no es oblig-
atoria antes de empezar el tratamiento médico del
dolor pélvico cronico, si permite estratificar el gra-
do y compromiso de la endometriosis y tratamiento
quirurgico. La patologia per se exige tratamiento de-
bido a su asociacion a dolor pélvico e infertilidad,
lo que requiere control y ademas se trata de una
enfermedad progresiva por tanto, el manejo debe
ser continuo. Se debe sospechar de endometriosis
en casos de dismenorrea severa que no responde a
Antinflamatorios No Esteroideos (AINES) o con la
presencia de dolor con sensibilidad pélvica, nodu-
laciones a la palpacién de los ligamentos uterosa-
cros, septum rectovaginal o la presencia de quiste
ovarico de aspecto tipico de endometrioma.

Desgraciadamente, la eliminacién quirdrgica o
la supresién mediante medicamentos de los implan-
tes endometriésicos con frecuencia solo consigue
una remision temporal de la enfermedad. La tasa
de recidiva es de aproximadamente 5-20% anual,
llegando a tasas acumuladas del 40% al cabo de 5
anos. (15)(16)(17)(18)

El uso de farmacos constituye pieza fundamental
en el tratamiento postoperatorio complementario al
tratamiento quirdrgico de la endometriosis para el
manejo del dolor y disminuir recidivas, especialmente
en pacientes con dolor refractario a cirugia. ESHRE
Guideline: management of women with endometrio-
sis Hum Reproduction Vol 29-400-12: 2014)

a. Tratamiento farmacolégico

La endometriosis es una enfermedad depen-
diente de estrogenos vy, por lo tanto, el tratamiento
hormonal tiene por finalidad la supresion de la sin-
tesis de estrégenos, induciendo la atrofia de los im-
plantes endometriales ectépicos o interrumpiendo
el ciclo de estimulacién y sangrado. Los implantes
endometriosicos reaccionan a los esteroides sexua-
les de modo similar, pero no idéntico, al endome-
trio eutépico normalmente estimulado. El uso de
dietilestilbestrol, de metiltestosterona o de otros
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androgenos ya no se recomienda, debido a su falta
de eficacia, a sus significativos efectos secundarios,
y al riesgo para el feto, en caso de que la paciente
se quede embarazada durante el tratamiento. Una
nueva generacién de inhibidores de la aromatasa,
de reguladores de receptores de estrégenos y de
antagonistas de la progesterona puede representar
nuevas opciones de terapia hormonal. Ademas,
progresos recientes en la comprension de la pato-
genia de la endometriosis han permitido el desarro-
llo de nuevos farmacos que actian en el proceso
inflamatorio, en la angiogénesis y en la actividad de
la metaloproteinasa, de modo que pueden prevenir
o inhibir el desarrollo de la endometriosis.

i. Anticonceptivos orales

La manipulacién del ambiente hormonal es la base
del tratamiento medicamentoso de la endometriosis.
El uso continuo de anticonceptivos orales combina-
dos monofasicos de baja dosis fue empleado para
la induccion de pseudoembarazo, caracterizado por
amenorrea y la decidualizacion del tejido endometrial
(19) que ha mostrado eficacia en la reduccion del do-
lor pélvico y la dismenorrea en un 60-95%. (20)(21)

ii. Progestagenos

Su efecto de decidualizacién del tejido endome-
trial previo a la atrofia los hace la primera eleccion.
El acetato de medroxiprogesterona (MPA) ha sido el
farmaco mas estudiado, y es eficaz en el alivio del
dolor con dosis iniciales de 30 mg/dia; la necesidad
del aumento de la misma depende de la respuesta
clinica y los patrones de sangrado. (22) El MPA (150
mg), administrado por via intramuscular cada 3 me-
ses, es también eficaz en el tratamiento del dolor
asociado a la endometriosis, pero no esté4 indicado
en las mujeres infértiles porque induce una ameno-
rrea profunda y la anovulacién, siendo necesario
tras terminar el tratamiento un periodo variable
para la reanudacién de los ciclos ovulatorios.

El acetato de mesogestrel ha sido administrado
en dosis diarias de 40 mg, obteniéndose buenos
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resultados. Otras estrategias terapéuticas han in-
cluido la dihidrogesterona (20-30 mg diarios) y el
Linestrenol (10 mg/dia).

El Acetato de Noretindrona en dosis de 5 a 20
mg diarios ha sido efectivo en la mayoria de pacien-
tes para mejorar la dismenorrea y el dolor pélvico
croénico. (23)

El dienogest es una progestina con actividad
selectiva de 19-nortestosterona y progestacional.
En dosis de 2 mg se ha demostrado ser superior
para el dolor pélvico y dismenorrea relacionado a
endometriosis comparado con placebo e igual de
efectivo que los analogos de GnRH. (24)(25)

Los efectos secundarios de los progestagenos
incluyen mareos, aumento de peso, retencién
de liquidos y sangrados irregulares debidos a la
hipoestrogenemia.

ili. Agonistas GnRH (Agonistas de la Hormona
Liberadora de Gonadotrofinas)

Para las mujeres que no responden a los trata-
mientos previos con anticonceptivos continuos,
progestagenos o tienen recurrencia de sintomas
luego de mejoria inicial. Se deben considerar como
segunda linea de tratamiento y la adicién de es-
trégenos add-back elimina los efectos secundarios
negativos de la hipoestrogenemia pero sobretodo
la pérdida de densidad 6sea.

iv. Sistema endouterino con liberacion de
progestagenos

El levonorgestrel una progestina potente deriva-
da de 19-nortestosterona ha sido demostrado que
tiene un efecto antiestrogenico potente en el en-
dometrio. Un dispositivo intrauterino que libera 20
ug/d de levonorgestrel localmente en la pelvis, que
resulta en la atrofia endometrial y amenorrea en
aproximadamente el 60% de los pacientes sin su-
primir la ovulacion. Sus ventajas incluyen, la dura-
cion de 5 aios sin la necesidad de reemplazarlo, y
ante cualquier complicacién o efectos secundarios

se soluciona con removerlo. Adicionalmente, su
alta concentracion de progesterona en la pelvis
garantiza 6ptimo efecto local y sus pocos niveles
de progesterona a nivel sistémico, disminuye los
posibles efectos secundarios sistémicos. Las des-
ventajas incluyen una tasa de expulsién de 5% y de
infeccion pélvica de 1,5%.

v. Danazol

Es un andrégeno débil capaz de suprimir la
secrecion de gonadotrofinas e inducir amenorrea,
fue el tratamiento predominante hace dos décadas.
Efectivo para el manejo del dolor pélvico secun-
dario a endometriosis, sin embargo esta asociado
a efectos secundarios importantes por su efecto
androgénico como ganancia de peso, acné, hirsu-
tismo, atrofia mamaria y algunas veces virilizacién.

vi. Inhibidores de Aromatasa

Su uso sigue siendo experimental en el manejo
médico de la endometriosis y se basa en el cono-
cimiento de que el tejido endometrial ectépico
expresa enzimas aromatasa y son capaces de pro-
ducir su propio estrégeno incluso en ausencia de
estimulo con gonadotrofinas.

b. Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico de la endometriosis
esta indicado en los siguientes grupos de pacientes:

i. Pacientes con dolor pélvico que no responden a
tratamiento médico o tiene contraindicado el mis-
mo (La principal indicacién quirdrgica es la pre-
sencia de dolor como manifestacién sintomatica)

ii. Que presentan cuadro agudo de dolor de ori-
gen anexial sea por torsién o ruptura de quiste
endometriosico.

iii. Que presentan enfermedad severa que envuel-
ve otros 6rganos como vejiga, intestino, uréte-
res o nervios pélvicos.

El manejo quirtrgico puede dividirse en dos:
cirugia conservadora o definitiva, la primera con la
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intencién de restaurar la anatomia normal y mejorar
el dolor, suele realizarse en mujeres en edad re-
productiva con deseo gestacional futuro. Se utiliza
la ablacion directa, lisis o excision de las lesiones,
interrupcién de las vias nerviosas, remocion de en-
dometriomas ovaricos o de lesiones que invaden
organos vecinos. En caso de infiltracién rectovagi-
nal es importante hacer una aproximacién multidis-
ciplinar garantizando la presencia de un ginecélogo
con experiencia en cirugfa minimamente invasiva
al igual que cirujano general y urélogo.

En el caso de los endometriomas e infertilidad,
la primera linea de manejo para el dolor es la ciru-
gia conservadora representada por la cistectomia,
que en comparacion con la ablacion mostré tasas
de embarazo del 54% vs 17% respectivamente, al
igual que disminucién en las tasas de recurrencia y
de dolor pélvico crénico. (26)

La cirugia definitiva, representada por la oofo-
rectomia, se deja para pacientes con endometrio-
mas recurrentes, con paridad satisfecha, muejres
postmenopausicas y en aquellas que se sospeche
malignidad ante la presencia de una masa (27). Por
otro lado realizar Ooforectomia bilateral para indu-
cir menopausia incluyendo la remocion del dtero
y trompas de Falopio asi como la excision de los
nédulos y lesiones endometriésicas visibles, se sue-
le recomendar en mujeres con dolor y sintomas a
pesar de manejo conservador, y sobretodo que no
desean embarazos futuros o presentan patologias
concomitantes como Miomatosis uterina 0 meno-
rragia. (45)(46)

Los endometriomas ovaricos confirman la pre-
sencia de enfermedad severa y representan un reto
en el manejo. (28) Es muy importante conocer el
deseo gestacional a futuro de la paciente, para to-
mar la mejor decisién con respecto al manejo de
los endometriomas. Se ha evidenciado que existe
un compromiso de la reserva ovarica en aquellas
pacientes que presentan endometriomas determi-
nado por factores pronosticos como la edad y la
presencia de cirugias previas. (29) En julio de 2018,

120

un estudio observacional prospectivo quizo evaluar
si la disminucién de la reserva ovarica es progresiva
en ausencia de una intervencién (endometrioma) y
es de mayor magnitud que el declive natural a lo lar-
go del tiempo, encontrando que la media del nivel
de AMH en suero en el reclutamiento fue de 2.83
(0.70”4.96) ng/ mL en el grupo de endometrioma y
de 4.42 (2.26—- 5.57) ng/mL en el grupo de control.
El porcentaje medio de disminucién en el nivel de
AMH en suero fue del 26,4% (11,36% a 55,41%)
en el grupo de endometrioma y del 7,4% (11,98%,
29,33%) en los grupos de control. Concluyeron que
las mujeres con endometrioma experimentan una
disminucion progresiva en los niveles séricos de
AMH, que es mas rapido que en las mujeres sanas.
(30) Por otro lado hay estudios que demuestran el
impacto de los endometriomas en los resultados
de técnicas de reproduccion asistida indicando
que las mujeres con endometriomas tienen me-
nor recuento folicular antral y menor cantidad de
ovocitos recuperados en un ciclo de estimulacion
ovarica requiriendo mayor cantidad de dosis de
medicamento en comparaciéon con las pacientes
sin endometriomas. De igual forma al comparar
las pacientes que fueron llevadas a procedimiento
quirdrgico, se evidencia menor cantidad de ovoci-
tos recuperados y mayor uso de dosis de medica-
mentos con iguales tasas de embarazo clinico y de
recién nacido vivo. (31)

Las opciones de manejo incluyen excision de la
pared del quiste o coagulacion del lecho del quiste,
sin embargo esta Ultima no ha mostrado ser superior
a la excision de la lesion para el manejo del dolor
pélvico, al igual que en la tasas de recurrencia y otra
sintomatologia. (32) Si bien existen beneficios con la
excision de endometriomas, la técnica ha sido aso-
ciada con la remocién inadvertida de tejido ovarico
sano. (33) La recurrencia se describe en un 30% de
los casos de endometriomas operados (34), la supre-
sion hormonal postoperatoria ha demostrado dismi-
nuir la recurrencia y mejor manejo del dolor. (35)

Otras intervenciones para mejorar el dolor aso-
ciado a endometriosis han sido descritas, como la
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ablacién de los nervios uterosacros pero que en re-
visiones bibliogréaficas no ha mostrado efectividad
para el manejo de dolor pélvico. (36) La interrup-
cion de los nervios presacros (neurectomia presa-
cra) ha demostrado mejoria del dolor en la linea
media en pacientes con endometriosis. (37)

ii. Manejo quirargico de infertilidad
asociado a endometriosis

El tratamiento quirdrgico de la infertilidad cau-
sada por endometriosis consiste en la remocion
quirdrgica del tejido endometrial ectopico con el
objeto de restaurar la anatomia pélvica o directa-
mente una técnica de Reproduccién Asistida.

La via de eleccion en la medida de lo posible se
prefiere la Laparoscépica por sus beneficios como
por ejemplo: hospitalizacion mas corta, méas rapida
recuperacién postoperatoria, menores adherencias
y menor grado de complicaciones. (38)

La adhesiolisis se realiza para restablecer la ana-
tomia normal tanto como sea posible. Con respecto
al manejo de los focos endometridsicos, la técnica
de excisién o ablacién no han mostrado diferencias
con respecto a resultados gestacionales, asi como
tampoco el uso de laser vs electrocirugia. (39)

Seglin las recomendaciones de la ESHRE, en
mujeres con endometriosis estadio | y Il segln
ASRM, los médicos deberian realizar laparoscopia
operatoria sobre diagnéstica, lo que mejora las
tasas de embarazo. De igual forma en estadios Il
y IV, se debe realizar laparoscopia operatoria con
evidencia de un aumento en las tasas de embarazo
espontaneo vs el manejo expectante.

Se recomienda llevar a cirugia a las mujeres
muy sintomaticas, aquellas con una reserva ovarica
intacta, quistes unilaterales y grandes, y debe consi-
derarse para quistes con caracteristicas radiolégicas
y clinicas sospechosas. Por el contrario se debe
ofrecer una técnica de reproduccion asistida previo
a un procedimiento quirdrgico a aquellas pacien-
tes asintomaticas, mujeres en edad reproductiva
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avanzada, aquellas con reserva ovarica reducida,
endometriomas bilaterales o antecedentes de ciru-
gia ovarica previa. (40)

iii. Tratamiento médico de infetilidad
relacionado a endometriosis

La prevalencia de endometriosis en pacientes
infértiles varia de 25-50% comparado con el 5%
de las pacientes fértiles. El conocimiento completo
sobre las causas que ocasionan infertilidad es atn
distante, sin embargo, distorsion de la anatomia
pélvica por adherencias, ocasionando un bloqueo
mecanico de las trompas de Falopio o anormal
liberacion del 6vulo por parte del ovario podrian
explicar las causas de esterilidad en pacientes con
endometriosis mas avanzada.

El tratamiento hormonal para suprimir la funcion
ovarica con el objeto de mejorar la fertilidad en
endometriosis minima o leve no es efectiva al igual
que su uso pre o postoperatorio ya que no existe
evidencia cientifica que mejore las tasas en compa-
racién con la cirugia sola.

Existen alguna evidencia en estudios randomiza-
dos controlados que muestran mejora en las tasas
de embarazo utilizando inseminacién artificial con
estimulacién ovarica controlada (41).

Se describe menores tasas de éxito en pacientes
con endometriosis comparado con aquellas con
otros diagnésticos (42). Sin embargo, varios estudios
muestran beneficio del uso de 3 meses de Agonistas
GnRH previo a una Fecundacioén In Vitro. (43)(46).

5. Perspectiva actual

En un estudio realizado en el 2014 de corte
transversal en Victoria—Australia, publicado por
Young y Co (44) donde por medio de encuestas
efectuadas a 26 pacientes con diagnostico de endo-
metriosis de cbmo entendian su experiencia con la
patologia y la atencion médica asociada desde su
perspectiva, afirmoé que muchas mujeres buscan ser
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diagnosticadas por el profesional ya sea por referir
dolor o por las dificultades de concepcion. Muchas
de estas mujeres al ser informadas de las repercu-
siones posibles de la endometriosis, segtin el grado
del mismo, en cuanto a fertilidad se refiere, las lleva
a cuestionarse sobre el futuro reproductivo y posi-
bles medidas a tomar, por ejemplo la congelacion
de ovocitos, si no esta en el momento interesada
en la gestacion. También, se les ofrece intervencio-
nes de la fertilidad tales como la estimulacién de
la ovulacién y la recuperacién de los ovocitos (45)
(46), semen de donante (para mujeres sin pareja) y
procedimientos tales como inseminacién intrauteri-
na y fecundacion in vitro (47)(46).

En algunas ocasiones los tratamientos sugeridos es
la concepcion misma (con la paradoja de que muchas
mujeres consultan por infertilidad) y la histerectomia
(para aliviar sintomas como el sangrado menstrual
abundante y dismenorrea). (45)(46) Estas propuestas
dependen de la situaciéon personal, familiar, economi-
ca y mental de la paciente, ademas por que se debe

tener en cuenta que el embarazo, el parto y la crian-
za acarrean cargas fisicas, emocionales y financieras
para las mujeres (sobre todo los que tienen una enfer-
medad croénica), es cuestionable, incluso potencial-
mente daninos, para recomendar el embarazo como
un “tratamiento”. Por lo tanto siempre que se ofrezca
un plan de tratamiento debe sopesarse los riesgos y
beneficios para cada mujer teniendo en cuenta su
edad y paridad. (46)

Al parecer las experiencias de las mujeres con
endometriosis, que reciben informacion y tratamien-
to por sus médicos y asesoria en cuanto a fertilidad
evidencia ciertas limitaciones.(46) Las mujeres valo-
ran la experiencia clinica de sus médicos y sugieren
medidas para mejorar la forma en que se comunica
el conocimiento, dentro de lo cual incluya explica-
ciones de las posibilidades de concepcion y las impli-
caciones de las pruebas de fertilidad, reconociendo
las diferencias de opinién entre los profesionales de
la salud y siempre reconociendo los diferentes punto
de vista de las pacientes.

ABREVIATURAS

Aines:  Anti-Inflamatorios No Esteroideos

MPA:  Acetato de medroxiprogesterona

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina

HAM: Hormona antimulleriana

ESHRE: Sociedad Europea de Reproducciéon Humana
ASRM: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
TRA:  Terapia de Reproduccion Asistida

FIV: Fertilizaciéon In Vitro
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as infecciones de transmision sexual (ITS) son de gran preocupacion
para los especialistas en reproduccion, principalmente el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH) tipos 1y 2y los virus de la hepatitis B
(VHB) y C (VHC); ya que causan infecciones incurables que pueden
transmitirse a la descendencia. Otros virus de transmision sexual de
relevancia son el virus de la hepatitis A (HAV), los virus linfotropicos de
células T humanas (HTLV) I y Il, el virus del papiloma humano (HPV)
y varios miembros de la familia del virus del herpes: el virus de Eps-
tein-Barr (EBV), el citomegalovirus (CMV), virus del herpes simple 2
(HSV-2) y el virus del herpes humano (HHV) tipos 6 y 8. (1)

Estos pacientes con enfermedades virales crénicas de transmision
sexual desean hijos a tasas similares a las de la poblacién general.
Actualmente existen opciones para disminuir tanto la transmision ver-
tical como entre parejas cuando son serodiscordantes (2). La creciente
cantidad de parejas infectadas por estas enfermedades en edad repro-
ductiva ha generado gran interés en establecer estrategias médicas
que permitan cumplir su deseo reproductivo (3), y la practica de la
reproduccioén asistida se ha adaptado a esta necesidad, permitiendo la
realizacién de tratamientos en estos pacientes.
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Estas enfermedades virales crénicas han sido
un motivo de preocupacion para los especialistas
en reproduccion asistida (TRA), tanto por la trans-
mision a la descendencia y/o a la pareja; como la
contaminacién cruzada en los laboratorios de em-
briologia con los gametos o embriones de otros pa-
cientes que se someten a TRA. A pesar del debate
ético que representa someter estas parejas a trata-
mientos de fertilidad dado los riesgos, un nimero
cada vez mayor de centros de FIV tienen equipos
multidisciplinarios para brindarles atencién médica
y asi lograr embarazos seguros. (4)

Se han establecido medidas preventivas con
el fin de minimizar el riesgo de contaminacion en
las TRA. A pesar de ser bajo dentro de un marco
apropiado, en 1995 Tedder y col demostraron la
contaminacién del nitrogeno liquido con virus de
hepatitis B, ya que se identific en este presencia
de ADN humano, antigeno de superficie de He-
patitis B (HBsAg) y ADN del VHB con secuencias
idénticas a la de los pacientes cuyas muestras se
habian criopreservado. (5) En publicaciones antes

del 2000, se demostraron transmision del HTLV
[ll, VIH, VHB y VHC después de la inseminacién
artificial con semen de donante. Esto hizo que
se aplicaran medidas, como la cuarentena de las
muestras de semen donante; sin embargo, el rol
de los ovocitos y embriones como portadores de
particulas virales no esta claro. (6)

Gracias a la sensibilidad y especificidad de las
pruebas de diagnéstico se realiza una deteccion
temprana, lo cual permite iniciar de manera opor-
tuna el tratamiento con medicamentos antivirales o
antirretrovirales que permiten controlar muchas de
estas infecciones y de esta manera poder ofrecer la
atencion adecuada a este grupo de pacientes.

En 2010, el Comité de Etica de la Sociedad Ame-
ricana de Medicina Reproductiva (ASRM) realizé
una publicacién sobre los tratamientos de fertilidad
en pacientes con infeccion por VIH, estableciéndo-
se que no pueden ser negados desde el punto de
vista ético si el centro de fertilidad tiene los recur-
sos para brindar atencion. (7)

Figura 1. Recomendaciones de ASRM para disminuir riesgo de transmisién viral.

Fuente: Elaborado por coautor.

127



Infecciones de transmision sexual y sus implicaciones reproductivas

Y en 2013 la ASRM realiza su ultima actualiza-
cion de su comité de opinién sobre las recomen-
daciones para reducir el riesgo de transmision viral
en parejas que buscan tratamiento de fertilidad
utilizando gametos autélogos (6) en el cual se pro-
porcionan estrategias, basadas en los principios
cientificos y la experiencia clinica.

Infeccion por VIH

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) pue-
de infectar a personas de todas las edades. El grupo
mas grande afectado (86%) son personas en edad
reproductiva (15 a 44 anos de edad). Del grupo de
pacientes con la infeccién viral, entre 28% al 45%,
tienen deseo reproductivo, siendo similar a las tasas
de fertilidad deseada en la poblacion general. (8)

Debido a que las mujeres representan aproxima-
damente el 20% de los casos, y a que el VIH se
ha vuelto mas frecuente entre las parejas hetero-
sexuales que en el pasado, las personas con dicha
infeccion solicitan cada vez con mas frecuencia
asistencia con la reproduccién que minimice el ries-
go de transmisién viral a un companero no infec-
tado y/o a la descendencia. Sin embargo contintia
siendo un tema poco tratado.

En 2011 la Fundacién del SIDA de San Francisco
reporté que solo el 31% de las mujeres VIH-positi-
vas ha tenido una consulta en la cual se aborde el
tema de fertilidad con un médico. Y de éstas, el 64%
de las veces la consejeria fue dada por solicitud de
la mujer y no por iniciativa del médico tratante. (9)

La tasa de transmisién del VIH esta directamente
relacionado con la carga viral plasmatica y es menor
en individuos con cargas virales periféricas <10,000
copias/ml. La carga viral seminal del VIH se correlacio-
na con la carga viral plasmatica (10), pero es variable.
Personas con cargas virales circulantes indetectables
pueden tener VIH en su semen, especialmente si tie-
nen una enfermedad de transmision sexual coexisten-
te o una inflamacion del tracto genital.
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Con los esquemas de tratamiento antirretroviral,
las tasas de mortalidad son muy bajas, asi como
la tasa de transmision es de 0,04% a 0,08% por
cada relaciéon sexual sin proteccion. Sin embargo se
mantiene la preocupacion con respecto a la posible
transmision viral durante los intentos de concebir.
Mandelbrot y col en 1997 hace una de las primeras
publicaciones sobre el riesgo de infeccién en pare-
jas serodiscordantes, siendo la mujer VIH negativa,
que buscan tener hijos mediante concepcion natu-
ral. Mostré que si la pareja masculina VIH-positiva
no recibe tratamiento, el riesgo de infeccion a su
pareja asciende a 4.3% durante el periodo de tiem-
po necesario para lograr una concepcion. (11)

Estrategia de reduccion de riesgo

Dentro de las primeras consideraciones y reco-
mendaciones dadas en este contexto, se plante6
la adopcion o el uso de donacion de espermato-
zoides, sin embargo la mayoria de parejas deciden
usar sus propios gametos. Esto ha llevado a esta-
blecer estrategias que disminuyan el riesgo residual
de transmision del VIH, el costo y la eficacia en
funcién de los costos de las mismas.

Pareja serodiscordante: hombre
seropositivo y mujer seronegativa

Una publicacion de Cochrane 2011 incluyo pa-
rejas serodiscordantes en las que el hombre es el
infectado, y se consideré que las técnicas de repro-
duccién asistida (TRA) son la forma mas segura para
evitar la transmisiéon sexual del VIH. La recomenda-
cion dada es la realizacion del lavado espermati-
co (SW), en el cual los espermatozoides se aislan
mediante un gradiente de densidad secuencial,
eliminandose las células redondas, el plasma semi-
nal y la mayoria de los espermatozoides inmoviles.
Posteriormente se descarta la presencia de RNA del
VIH mediante una evaluacién cuantitativa antes y
después del procedimiento de lavado de esperma,
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con una eliminacion del 99% del VIH. (12) Las
pruebas virolégicas para detectar la presencia de
VIH residual proporcionan mayor seguridad, ya
que un 5% a 10% de las muestras pueden contener
virus residuales después de este procedimiento. (13)
En caso de tener fertilidad adecuada, la eleccién se-
ria una Inseminacion intrauterina (11U), o en parejas
con algun factor de infertilidad asociado, la FIV/ICSI
es sin duda la eleccion. (14)

Estudios franceses plantean que a pesar que
las TRA, como la inseminacion intrauterina (11U) o
FIV previo lavado del semen es la recomendacion
para lograr la procreacion segura, tiene altos costos
y restricciones, como el acceso a centros de refe-
rencia que a menudo estan lejos del hogar de la
pareja. Es por esto que basados en el bajo riesgo
de transmision del VIH en relaciones sexuales sin
proteccién en parejas discordantes, se consideraron
nuevas estrategias que tienen como fundamento el
tratamiento antirretroviral. (15)

Los regimenes de Terapia Antirretroviral de
Gran Actividad (HAART) constan de multiples me-
dicamentos que se administran a individuos VIH
positivos para disminuir la carga viral. El estudio
observacional multicéntrico prospectivo PARTNER
(JAMA 2016), fue realizado en 14 paises europeos
entre 2010 a 2014. Se incluyeron 1166 parejas sero-
discordantes, donde la pareja VIH positiva recibia
HAART, tenian relaciones sexuales sin preservati-
vOs y con una carga viral < 200 copias/ml de ARN
viral. No se produjeron transmisiones durante los
anos de seguimiento, lo que da una tasa de trans-
mision de VIH dentro de la pareja de cero, con un
limite de confianza superior del 95% de 0.30/100
pareja-anos de seguimiento. (16)

Mabileau y col también establece estrategias a
realizar en caso de tener una mujer no infectada
con VIH o infectada con VIH-1 recibiendo trata-
miento antirretroviral y que tenga <50 copias/ml
de ARN de VIH en plasma (Figura 2)

Figura 2. Estrategias en parejas serodiscordantes con mujeres
VIH Negativo o <50 copias/ml ARN VIH.

Fuente: Elaborado por coautor.

El riesgo de transmision del VIH fue mas alto
con el Tratamiento como prevencién y mas bajo
para las Técnicas de reproduccién asistida (5,4 y
0 mujeres infectadas con VIH/10,000 embarazos,

respectivamente). Limitarse a los dias fértiles fue
mas efectivo y menos costoso que la profilaxis pre-
via a la exposicion (0,9 vs. 1,8 mujeres infectadas
con VIH/10,000 embarazos respectivamente). (15)
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Pareja serodiscordante: mujer
seropositiva y hombre seronegativo

En caso de ser la mujer la VIH positiva, la es-
trategia de eleccion para lograr un embarazo y
minimizar el riesgo para la pareja masculina VIH
negativa es a través de la [lU o la FIV, siendo las
opciones de tratamiento de primera linea recomen-
dada. Los regimenes HAART antes y durante del
embarazo, independiente del recuento de CD4 o
la carga viral, asi como la PrEP son extremadamen-
te efectivos para reducir el riesgo de transmision
del VIH. Mantener cargas virales bajas disminuye
el riesgo de transmision durante procedimientos
invasivos antenatales como la amniocentesis o la
biopsia de vellosidades coridnicas, sin descartarse
el riesgo tedrico inherente. (17)

La lactancia materna puede aumentar el riesgo
de transmisién postnatal, por lo que el Centro para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
recomiendan no amamantar si esta la posibilidad
de alimentacion de reemplazo. El uso de HAART
durante el embarazo y evitar la lactancia materna,
llevan el riesgo de transmisiéon a < 1%. Y cuando
no recibe el tratamiento antirretroviral la tasa de
transmision asciende a un 15 -40%. (18)

La carga viral también permite determinar la via
idonea del parto. Si esta es > 1000 copias/ml la
cesarea es la eleccion. La técnica de lavado de es-
perma con gradiente de densidad descrita anterior-
mente no es necesaria cuando la pareja masculina
es VIH-negativa. (2)

Seguimiento de la pareja seronegativa

En una pareja serodiscordante, la pareja no in-
fectada debe realizarse la serologia y carga viral
del VIH cada tres meses durante el tratamiento y
el embarazo. En caso de ser la mujer seronegativa
y detectarse una neoinfeccién por VIH durante el
embarazo, ésta debe ser remitida a un servicio obs-
tétrico e infectologia.
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El uso de medicamentos antirretrovirales durante
el embarazo, definir la via idonea del parto y evitar
la lactancia materna pueden reducir el riesgo de
transmision vertical del VIH a menos del 2%. (19)

Infeccion por VIH vy la reserva ovarica

Un articulo de revision publicado en el 2015
evaluo la respuesta a la estimulacion ovarica y la
efectividad de FIV en casos de mujeres con infec-
ciéon por VIH. Se realizé una busqueda en la base
de datos PubMed para identificar los estudios
que evaluaron este desenlace, y se encontré que
la tasa de cancelacion de ciclos de estimulacién
ovarica fue mayor y la tasa de embarazo fue me-
nor en mujeres infectadas por el VIH Vs mujeres
sanas. (20) Resultados similares fueron reportados
por Partisani y col, encontrando niveles de FSH
36% mas altos que los observados en el grupo de
control, mientras que la inhibina B y la hormona
antimulleriana (AMH) fueron 57% y 23% mas ba-
jas, respectivamente. (21) El conteo folicular antral
(AFC) también fue significativamente menor en las
mujeres con VIH.

Se han tenido varias consideraciones que expli-
quen estos resultados, entre ellas que el tratamiento
antirretroviral tiene un impacto negativo directo
sobre la reserva ovarica y por ende en la respuesta
ovarica a la estimulacion; sin embargo los datos no
son suficientes para confirmarlo. Se plantea que los
efectos secundarios de estos medicamentos, como la
disfuncion mitocondrial o la modificacion en el me-
tabolismo de los lipidos y la resistencia a la insulina
podrian tener consecuencias sobre la foliculogénesis
y los procesos reguladores de la ovulacién. (22)

Conclusion

Con regimenes de tratamiento mas efectivos, la
tasa de mortalidad ha disminuido draméaticamente
entre las personas que se infectan, convirtiendo el
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VIH de una enfermedad mortal en una enfermedad
crénica manejable que progresa con mucha menos
frecuencia al sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) y la muerte.

Infeccion por virus de Hepatitis B

El VHB es un virus de ADN de doble cadena,
el cual es una causa importante de hepatitis aguda

y crénica. Es una de las enfermedades infecciosas
mas comunes en el mundo, afectando aproxima-
damente a 350 millones de personas en todo el
mundo. (23) Los datos indican que el 37,09% de
los pacientes infectados por VHB son menores de
30 anos, y el 46,80% de los pacientes infectados
tienen entre 30 y 49 anos (24), correspondiente a la
edad reproductiva.

Las vias de transmision del VHB son:

Figura 3. Vias de transmision del Virus de Hepatitis B.

Fuente: Elaborado por coautor.

En parejas serodiscordantes, es necesario deter-
minar el estado de vacunacién de la pareja que no
esta infectada, ya que la tasa de transmision por
via sexual es del 25% si no esta vacunada o no es
inmune. Las precauciones de seguridad universales
y la vacunacién contra el VHB, disponible desde
1982, son las formas mas efectivas de reducir el
riesgo de la infeccion. (2)

En la infeccién por VHB el lavado de esperma-
tico no es una estrategia necesaria para reducir el
riesgo porque el ADN del virus puede integrarse al
espermatozoide. Por ende la eliminacion del plas-
ma seminal no elimina el virus.
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En las parejas serodiscordantes que tienen deseo
reproductivo: (25,26)

1. Si el compaiiero no infectado no es inmune, se
administrara:

a. Esquema de vacunacion contra la hepatitis B

b. Inmunoglobulina antihepatitis B.

2. El infectado de manera crénica, le

administrara:

se

a. Tratamiento con peginterferén alfa y ribavi-
rina antes del tratamiento de fertilidad para
reducir la carga viral de la pareja infectada
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3. Se debe evitar el contacto sexual y la posible ex-
posicién viral durante el periodo de vacunacion

4. Se toman titulos séricos al finalizar el esquema
de vacunacién para asegurar la inmunidad.

5. Al confirmar la inmunidad, la pareja puede ini-
ciar los intentos de concebir espontaneamente
ya que el riesgo de transmision se elimina una
vez se es inmune.

Por lo cual una vez la pareja seronegativa com-
plete su esquema de vacunacion, no hay ninguna
indicacién para utilizar técnicas de reproduccién
asistida.

En las mujeres embarazadas, el antigeno de
superficie de Hepatitis B (AgSHB) se utiliza como
método de tamizaje. Se pueden presentar los si-
guientes casos: (27)

1. AgSHB Positivo: 10 a 20% de los recién nacidos
se infectaran si no se realiza inmunoprofilaxis
neonatal.

2. AgSHB Positivo y Ag eHB: riesgo de transmision
vertical del 90% sin esquema de vacunacion.

La vacunacion dentro de las 12 horas posterio-
res al nacimiento, asi como la administracién de
inmunoglobulina antihepatitis B, reduce el riesgo
de transmisién de madre a hijo; seguido de dos
inyecciones mas de vacuna contra el VHB en los
primeros seis meses de vida. Aunque incluso con
la vacunacion, las tasas de infeccion de hepatitis B
infantil varian del 8% al 12%. La lactancia materna
no esta contraindicada en mujeres con infeccién
cronica por VHB. (28)

Lei Jin y col reporté que en su centro de me-
dicina reproductiva, la prevalencia de una o am-
bas parejas infectadas con el VHB comprende el
21,75% de todos sus pacientes que requieren técni-
cas de reproduccioén asistida (TRA). Ademas evalué
la transmisién vertical del virus y si este tiene un
impacto sobre el desarrollo del feto y los resultados
de la FIV. Se incluyeron 71 parejas, de las cuales
nacieron 24 bebés, y ningln recién nacido tuvo

defectos al nacer. 12 bebés nacieron de parejas
con ovocitos y/o embriones positivos para VHB, 20
bebés fueron positivos para Ac contra HBsAg (anti
HBs); 3 fueron negativos para el HBsAg, Anti HBs,
anticuerpo contra el antigeno del ntcleo de la he-
patitis B (anti-HBc), el HBeAg y el anticuerpo contra
el antigeno e de la hepatitis B (anti-HBe). Sélo un
bebé fue seropositivo para anti-HBs, anti-HBc vy
anti-HBe a los 6 meses de edad, pero tuvo serocon-
version de anti-HBe positivo a anti-HBe negativo a
los 9 meses de edad. Lo cual permite concluir que
la presencia de HBsAg en ovocitos y embriones
puede no resultar en la transmision vertical de HBV
en la descendencia de los portadores. (24)

Infeccion por VHB y resultados
reproductivos

Son varias las publicaciones en las que se ha
evaluado el impacto del VHB en los resultados re-
productivos de pacientes sometidos a Fertilizacion
In vitro (FIV), pero sigue sin estar claro. Un estudio
retrospectivo de casos y controles investigo el im-
pacto del VHB en los parametros del espermogra-
maa, en la estimulacion ovarica y los resultados de
la FIV y la transferencia de embriones.

Incluy6 224 parejas en las cuales al menos un
companero era HBsAg positivo y 448 parejas se-
ronegativas fueron los controles. Se encontré que:

1. En caso de hombre seropositivo:

e El porcentaje de los espermatozoides con
forma normal fue significativamente mas
bajo en los positivos para HBsAg (11.9 +/-
9.4% vs. 19 +/-11.9%, P <0.01).

® La duracion de la infertilidad fue mayor en
pacientes seropositivos para VHB (4,9 anos
Vs 4,1 anos, p <0,01).

2. En caso que la pareja femenina sea HBsAg
positiva:
e Se observo disminucién en la calidad

embrionaria.



W FLASOG

Medicina Reproductiva en la consulta ginecolégica

Las tasas de fertilizacion cuando una de los dos
miembros de la pareja es HBsAg positivo fueron
significativamente mas bajas que los controles, en
caso del hombre seropositivo son de 82.8% vs.
80.2%, P <0.05; y en caso de ser la mujer positiva,
de 76.6% vs. 84.3%, P <0.01. Pero no mostré di-
ferencias estadisticamente significativas en las tasas
de embarazo clinico.

Los resultados de este estudio sugieren que la
infeccion crénica por VHB puede representar una
causa importante de infertilidad.

Infeccion por VHC

El VHC es un virus de ARN cuya principal via de
transmision es sanguinea, a través de la exposicién
parenteral ya sea por transfusiones de hemoderiva-
dos, agujas compartidas o lesiones por pinchazo de
agujas. (28) Antes de la implementacion de los pro-
tocolos para seleccionar los donantes de sangre y/o
organos en 1992, el 50% de todas las infecciones
estaban relacionadas con transfusiones. (29) Los
modos secundarios de transmisién son la saliva, la
orina, el semen, las secreciones vaginales y la leche
materna, asi como la transmision sexual y vertical.
Siendo la via de transmisién sexual, de las menos
comunes, ya que representa solo el 10% de todas
las infecciones. (29)

La hepatitis C puede ser aguda o crénica, aun-
que el 75% del 80% de los pacientes con hepatitis
C desarrollan la forma crénica de la enfermedad.
A diferencia del VHB, no existe una vacuna para
el VHC, por lo tanto, es esencial emplear medidas
de reduccién de riesgo durante la reproduccion
asistida. (19)

Existe un pequeno, pero medible, riesgo de
transmisién del VHC a través del semen. Por lo que
se debe asesorar a todos los pacientes con hepatitis
C sobre los riesgos de transmision sexual, vertical y
el riesgo de su equipo de atencion médica.
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Pareja serodiscordante: hombre
VHC positivo

Se recomienda el lavado espermatico, que pue-
de reducir la carga viral en el semen y el riesgo de
transmision a la pareja. (30) También se ha demos-
trado que el uso de FIV/ICSI reduce el riesgo de
transmision del VHC. (19)

En caso de infeccion cronica

Si cualquiera de los miembros de la pareja tiene
una infeccion crénica por el VHC (HCVRNA positi-
vo), se debe considerar:

1. El tratamiento con peginterferén alfay ribavirina
para reducir la carga viral de la pareja infectada
antes del tratamiento de iniciar tratamientos de
fertilidad.

2. Se recomienda que el tratamiento inicial sea de
48 semanas.

3. El embarazo debe ser diferido por seis meses
mas después de finalizar el tratamiento, inde-
pendientemente de qué pareja esté en trata-
miento. (30)

4. No existe vacuna para prevencion la infeccion
por el VHC, pero se han logrado avances en los
altimos 5 aios en el desarrollo de antivirales.

5. Las terapias con inhibidores de la proteasa del
virus de la hepatitis C de gran eficacia se intro-
dujeron por primera vez en 2011, con tasas de
curacion > 95% después de un tratamiento de
12 a 24 semanas. (31)

Hay que tener en cuenta varios aspectos impor-
tantes: (19)

e El peginterferon alfa figura como un medica-
mento de la categoria C para el embarazo.

e laribavirina es un medicamento de la categoria
X con propiedades teratogénicas. Ademas esta
contraindicado en la pareja masculina de una
mujer embarazada, ya que se ha considerado
como causa de nuevas mutaciones.
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e Durante el uso de ribavirina, se recomienda:

Figura 4. Recomendaciones con el uso de la Ribavirina.

Fuente: Elaborado por coautor.

Se ha determinado que la carga viral materna es e El VHC ha sido aislado de la leche materna,
el principal factor determinante de los resultados sin embargo la lactancia materna no parece
adversos durante el embarazo: aumentar el riesgo de transmisiéon en madres

asintomaticas (Colegio Americano de Obstetras
y Ginecélogos ACOG y la Academia America-
na de Pediatria AAP) (32)

e los estudios no demuestran aumento en los
resultados adversos del embarazo en mujeres
infectadas por el VHC.

e Se incrementa el riesgo de transmisiéon vertical .,
en las mujeres que no reciben tratamiento o que Conclusion

no logran una respuesta virolégica sostenida. La principal barrera para el manejo de la fertilidad

en los pacientes con infecciones virales crénicas es
el costo, sin embargo es importante reconocer que
existen opciones que buscan reducir el riesgo de

e El riesgo de transmision vertical es mayor con
niveles virales > 106 copias/ml.

¢ No existe una vacuna disponible para los recién transmision del VIH, la hepatitis B y la hepatitis C a
nacidos de mujeres VHC positivas una pareja sexual no infectada y al feto.
ABREVIATURAS

ITS: Infecciones de transmision sexual

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VHB Y C: Virus de la hepatitis By C

HAV: Virus de la hepatitis A

HTLV 1Y 1l Virus linfotrépicos de células T humanas
EBV: Virus de Epstein-
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CMV:  Citomegalovirus

HSV:  Virus del herpes simple

HHV:  Virus del herpes humano

HBsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B

TRA:  Terapia de reproduccion asistida

ASRM: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
FIV: Fertilizacion In Vitro

ICSI:  Inyeccion intra citoplasmatica de espermatozoides
1uU: Inseminacion intrauterina

HAART: Regimenes de Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
ACOG: Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
AFC:  Conteo Folicular Antral

AAP:  Academia Americana de Pediatria
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terminante para el éxito reproductivo. Por lo cual la atencion se ha
centrado siempre en el envejecimiento reproductivo femenino, pero
no tanto en la edad paterna, actualmente los trabajos ya se han ido
enfocando en ella dado que también se ha visto una disminucion en
funcion espermatica y fertilidad masculina relacionada con la edad. (1)

I a edad de la mujer siempre ha sido considerada como un factor de-

Durante mucho tiempo se ha cuestionado si el “reloj biologico” existe
para los varones (2), el concepto de “andropausia” no es un evento
claramente definido para los hombres, como la menopausia es para las
mujeres.

Hay una disminucién en la funcién testicular producto de la dismi-
nucién de los niveles de testosterona cada afio. Con el avance de la
edad se afectan parametros espermaticos que incluyen volumen del
semen, motilidad y morfologia pero no se ha demostrado alteracion
de la concentracion. Un estudio ha sugerido que las probabilidades de
concepcién disminuyen un 3% por afo. (1)
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La edad mas avanzada sobre la que se ha documen-
tado paternidad en la literatura médica es el de un
hombre de Carolina del Norte que engendré un em-
barazo a la edad de 94 con una mujer de 27 anos.

La edad promedio de paternidad ha ido aumen-
tando en las dltimas décadas en los paises occi-
dentales en paralelo a el aumento de la edad de
maternidad. En las ultimas 4 décadas en los EEUU
la edad paterna ha aumentado 3.5 anos de 27.4 a
30.9 afios como también ha habido un aumento de
los hijos de padres mayores a 40 afos de 4.1 % a
8.9% igualmente de padres mayores de 50 anos de
0.5% a 0.9% en los ultimos 40 aios (2), dado que
ha habido un incremento en la expectativa de vida,
edad mas avanzada al momento del matrimonio
y factores socioeconémicos que han llevado a las
parejas procrastinar la concepcion. (3)

Un problema importante al evaluar el impacto de
la edad paterna en la fertilidad es la falta de un con-
senso sobre lo que deberia definirse como edad pa-
terna avanzada (APA). El criterio mas utilizado para
definir APA es la edad > 40 anos en el momento
de la concepcion. (2)

Los trabajos han sugerido un vinculo entre la edad
del hombre y los cambios en el entorno testicular,
particularmente el aumento de la produccién de
especies de oxigeno reactivo por mitocondrias (4),
este fenomeno afecta la integridad del genoma y
epigenoma del esperma. También se afectan la lon-
gitud del telébmero y la tasa de mutaciones de novo.
(3) Como el genoma espermatico se activa durante
las primeras etapas de escision embrionaria, las
alteraciones en el ADN de los espermatozoides
podrian llevar a la detencion del desarrollo embrio-
nario debido a errores elevados en la remodelacion
de la cromatina post-meiotica y aumento de la tasa
de aneuploidia embrionaria, ademas, las desinte-
graciones del genoma del esperma (SGD) pueden
comprometer la viabilidad del embrién, lo que re-
sulta en la pérdida del embarazo, (5) Por lo tanto,
SDG es la explicacion mas probable del impacto
negativo de APA en los resultados reproductivos.
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Los cambios descritos en la funcion testicular, hor-
monas y DNA, afectan negativamente la fertilidad y
los resultados reproductivos en parejas mayores, lo
que contribuye a una mayor incidencia de defectos
congénitos de nacimiento y muertes fetales. El au-
mento de la edad masculina también se ha demos-
trado que es asociado con numerosos trastornos
como la acondroplasia, el autismo, la esquizofrenia
y los trastornos bipolares. (3)

Hormonas y funcion testicular

Se ha reportado una disminucion del volumen
y tamano testicular con la edad, incrementandose
esto en mayores de 75 afos, lo que se asocia con
una disminucion de las células de Sertoli que son
las que tapizan los tdbulos seminiferos y estan in-
volucradas en la espermiogénesis. También un en-
grosamiento de la membrana basal de los tdbulos
seminiferos y una disminucién del flujo sanguineo
testicular lo cual a su vez también contribuiria a los
cambios antes mencionados. (3)

La disminucién con la edad de la produccion
de testosterona por la células de Leydig debido a
la reduccion del nimero de estas células, conlleva
a aumento de FSH (6) y a que se desencadenen
entonces sintomas de andropausia como baja libi-
do, perdida de la funcion cognitiva y fatiga lo cual
desmejora la funcion sexual y la espermiogenesis
disminuyéndose asi la calidad espermaética, siendo
ambos factores causales de disminucién del poten-
cial de fertilizacion. (7)

Otras hormonas que se afectan: los niveles de
dehidroepiandrosterona (DHEA) y estrégeno bajan
y se produce aumento de LH y de la globulina trans-
portadora de esteroides sexuales (SHBG). (3) (7)

Parametros espermaticos

El andlisis del semen es un primer paso impor-
tante en la evaluacién de laboratorio del varén
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infértil. Incluye la evaluacion del volumen de eya-
culacion, concentracién de esperma, motilidad, y
morfologia segun criterios de la OMS. (34) Algunos
estudios han demostrado que con el aumento de la
edad paterna y al comparar 30 aifios vs 50 anos, el
volumen (3%-22%) disminuye dado a los cambios
que ocurren en la vesicula seminal y en la préstata
que reducen el agua y las proteinas, la motilidad es-
permatica (3%-37%) y el porcentaje de morfologia
normal ((4%-18%)) tienden a disminuir. (3) Una vez
se detecta alteracion de alguno de los parametros
o hay antecedentes de los mismos, se debe realizar
examen fisico masculino por urologia. (3), (8)

Genética del envejecimiento masculino

Se ha observado la ocurrencia de los siguientes
eventos:

e Compactacion anormal de las protaminas.

¢ Incremento de la produccion de las especies re-
activas de oxigeno que causan estrés oxidativo.

e Reduccién de las reservas de antioxidantes.

e Estos tres factores van a contribuir a la fragmen-
tacion del DNA, que también puede ocurrir en
caso de infecciones e inflamacion.

La fragmentacion del DNA es el resultado de la
ruptura de una o dos cadenas, se evaltia mediante test
de fragmentacion de DNA, andlisis de la estructura de
la cromatina espermatica (SCSA) o mediante el ensa-
yo de marcaje deoxinucleotidil transferasa (TUNEL).
(3, 8) El dano en el DNA también puede deberse a la
aneuploidia, asi como a las mutaciones, la disyuncién
cromosémica y la segregacion meidtica. (3)

Se ha encontrado que los niveles de indice de
fragmentacién de DNA van variando y aumentado
conforme aumenta la edad, siendo para 30-35,
35-40 y 40-45 de 19.4%, 20.1% y 26.4% respec-
tivamente. (9)

La edad paterna avanzada aumenta la fragmen-
tacion del DNA en el esperma lo que afecta las
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tasas de éxito de FIV / ICSI, asi el resultado de las
técnicas de reproduccion y desarrollo embrionario
dado hay una disminucién en las tasas de forma-
cion del blastocisto, mas no de aquellos embriones
en etapa de clivaje. (3, 10) A pesar de la creciente
que correlaciona positivamente la fragmentacion
del DNA espermatico y la infertilidad masculina
reducida, no estd estandarizado la evaluacion de
rutina de la fragmentacion de DNA. (3)

Los telémeros tapan los extremos de cromo-
somas eucariotas, su rol primario es preservar la
estructura gendémica y mantener su estabilidad.
Con el envejecimiento se produce una replicacion
incompleta del DNA en la division celular, lo que
conduce a que su largo se vaya disminuyendo pro-
gresivamente y en algin momento esto causa que
la célula no se pueda dividir y entre en arresto. (3)
El largo normal es mantenido por la telomerasa que
agrega multiples copias de esta unidad de ADN a la
porcion terminal de una hebra del tramo de repeti-
cién y que se expresa al maximo en las células alta-
mente proliferativas como las células germinales y
las neoplasicas. (11)

Aneuploidias

Se trata de la presencia de un ndmero anormal
de cromosomas en una célula. Se produce en un
espermatozoide cuando sufre meiosis, pero los cro-
mosomas no se dividen por igual en células hijas
debido a la disyuncién. La mayoria de los embrio-
nes aneuploides mueren en el Gtero vy, por lo tanto,
la aneuploidia cromosémica es la principal causa
de perdida gestacional. Sin embargo, el 1% de los
embarazos aneuploides llevan a nacidos vivos lo
que explica un gran nimero de defectos congénitos
de nacimiento y/o retraso mental.

En promedio, el 10% de las células espermaticas
de la poblacion masculina sana tienen aneuploidias
cromosémicas e incluyen los cromosomas 21y 22,
sin embargo, este nimero aumenta con la edad pa-
terna. La incidencia de la disomia del cromosoma
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18 aumenta significativamente entre los hombres
mayores (> 50 anos) en comparacion con los hom-
bres mas jovenes. (3) Cuadro 1.

Cuadro 1. Efectos de la edad paterna en algunas
de las aneuploidias cromosémicas.

Tipo de aneuploidia Riesgo Relativo

Trisomia 21 Aumentada
Trisomia 18 Mixto
Trisomia 13 Mixto
Trisomia 16 No afectada
Trisomia 15 No afectada
47XXY Mixto
45X0O Mixto

Fuente: Tomado de Sharma et al. Reproductive Biology
and Endocrinology (2015) 13:35

Influencia de la epigenética

La epigenética es una modificacion hereditaria
estable en las colas de histonas pero no la secuencia
de ADN que conduce a la expresion génica altera-
da, a diferencia de las mutaciones los patrones epi-
genéticos pueden ser interrumpidos o silenciados

por factores como la nutriciéon, la edad, drogas,
toxinas y la variacién fenotipica. Los procesos de
espermatogénesis y espermiogenesis pueden ser
afectados por la reprogramacion epigenetica, lo que
puede desmejorar o inhibir pasos de la fertilizacion
e implantacion embrionaria (Figura 1). Se ha obser-
vado que factores epigenéticos pueden afectar la
metilacién del ADN La pérdida de la metilacion del
gen H19-DMR (Diferencialmente Metilado) impri-
mido paternamente se ha reportado en esperma de
pacientes con bajos conteos espermaticos, al igual
que la hipermetilacion del ADN causa pobre cali-
dad espermatica. Estas aberraciones pueden estar
presentes en varones con oligozoospermia severa e
incluso normozoospermicos, pero pueden no afec-
tar los resultados de las técnicas de reproduccion
asistida. (12)

Se han reportado en ratones expresiones dis-
minuidas de los genes Ace -1, Prm1, Prm2 y Smcp
conforme aumentaba la edad paterna. Estos estan
involucrados en la espermatogénesis y son regula-
dos por factores epigenéticos. (3), (13)

Figura 4. Factores involucrados en la infertilidad por envejecimiento masculino.

Fuente: Elaborado por coautor.
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Aborto espontaneo

El aborto espontaneo se define como la pérdida
del embarazo que ocurre antes de las 20 semanas
de gestacion, se observa en 10-15% de los emba-
razos clinicamente reconocidos. El aumento de la
edad paterna se asocia significativamente con el
riesgo de abortos espontaneos. (3) Slama et al. in-
formaron que los sujetos > de 35 afos tenian un
riesgo mayor de 1.27 veces en comparacién con
los <35 anos de edad con respecto al aborto es-
pontaneo, igualmente encontraron que el riesgo
de aborto espontaneo (pérdida fetal <sem 20) au-
mentaba con el aumento de la edad paterna, por lo
que los embarazos engendrados por hombres de
40 y 50 afos tenfan, respectivamente, 1,58 veces
y 1,90 veces mas riesgo de aborto espontaneo en
comparacién con los embarazos engendrados por
un hombre de 20 anos de edad. (14), (15)

En un estudio francés, Belloc et al. informo un
aumento en la tasa de aborto involuntario en 32,4%
en padres = 45 ainos en comparacion con el 13.7%
en los padres que tenian <30 anos. (3), (16)

Esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno en el cual hay
una incapacidad para el desarrollo social y el fun-
cionamiento ocupacional con desarrollo de psicosis
cronica, es etiolégicamente heterogéneo pero tiene
un fuerte influencia genética siendo muchos de los
casos atribuidos a la edad paterna avanzada.

Se ha informado que la asociacion entre la edad
paterna y la esquizofrenia se deben principalmen-
te a la acumulacién de mutaciones de novo en el
esperma pero también se ha visto que otros me-
canismos pueden desempenar un papel: La dis-
regulacién de la epigenética en la metilacion del
ADN, las modificaciones de histonas o el nivel de
remodelacién de la cromatina, con respecto al au-
mento de la edad paterna también podria aumentar
el riesgo de esquizofrenia. La impronta genémica,
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también conocida como impronta parental, es un
fenomeno en el que un gen se expresa de una ma-
nera especifica segin su origen. Las alteraciones
en los mecanismos epigenéticos como la impronta
parental también pueden tener implicaciones nega-
tivas en la descendencia. (3)

Una cohorte de 87 907 nifnos en Jerusalén que
estaba vinculada al Registro Psiquiatrico israeli fue
estudiada y se encontré que el riesgo relativo de
esquizofrenia para la descendencia de padres de 45
a 49 anos fue de 2.0 y de 2.96 para la descendencia
de padres > 50 anos. (1), (17)

En un estudio de cohorte sueco que involucro a
754,330 sujetos se informé que con cada 10 anos
de aumento en la edad paterna en el momento de
la concepcidn, el riesgo de que una descendencia
tenga esquizofrenia aumenté en 1.47 veces, pero
la descendencia de padres mas jovenes (<21 anos)
también tenian un mayor riesgo de esquizofrenia
en comparacion con los padres de 21-24 afios en el
momento de la concepcién. En un metaanalisis rea-
lizado por Miller et al. que comprende 12 estudios
de cohorte y de casos y controles, los descendien-
tes de padres mayores (> 30 anos) tuvieron mayo-
res riesgos de esquizofrenia en comparacion con la
edad paterna de referencia de 25 a 29 anos. (3)

Autismo

El autismo se refiere un grupo de alteraciones
complejas caracterizadas por dificultades comuni-
cativas verbales y no verbales, en la interaccion con
personas y tendencia a mostrar comportamientos
repetitivos, intereses restringidos y anormalidades
sensoriales. (18) Generalmente diagnosticado en la
infancia. Dado la alta heredabilidad de la epige-
netica esto explicaria la razén por la que hay ma-
yor riesgo de autismo generacional. Algunos han
propuesto que las mutaciones de novo ocurridas
con la edad en hombres acarrean un mayor riesgo
de trastornos del desarrollo neurolégico como el
autismo. (3)
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Se ha encontrado relacién entre la edad pater-
na avanzada y una disminucion del grosor cortical
en la corteza cingulada posterior en los pacientes
con autismo (18). Y un aumento de riesgo de 3.3
veces de concebir niflos con autismo con una edad
paterna superior a los 45 anos (3). Un trabajo da-
nés prospectivo con una poblacion de 1 millén de
ninos encontré6 un RR de 1.6 para padres> 40 a
44 (3) y un estudio de cohorte israeli encontré una
OR de 5.75 para padres de 40 a 49. (19) Un gran
estudio de Estados Unidos encontré una asociacion
entre autismo y la edad materna y paterna, con un
riesgo relativo de 1.3 por cada aumento de 10 afos
en la edad paterna. (1)

Desordenes genéticos

Pueden ser causados por herencia autosémica
dominante o por mutaciones de novo. Es el caso de

la acondroplasia, la cual se ha vinculado con el au-
mento de la edad paterna. Las mutaciones de novo
han sido la mayor causa asociada a desordenes ge-
néticos ligados a la edad, el nimero de mutaciones
de novo en su esperma aumenta conforme avanzan
los afios, y la posibilidad de que un nifio tenga una
mutacion deletérea. (3)

En un estudio realizado por Kong et al. utilizan-
do analisis de secuenciacién profunda, informaron
que la tasa de mutaciones ocurridas por ano es con-
trolada por la edad paterna tenida al momento de
la concepcién, ademas mostro que con el aumento
de la edad paterna se producia un aumento de las
sustituciones de pares de bases de la linea germinal
a razon de 2 pares de bases por ano, siendo el,
promedio a los 29 anos de edad masculina la tasa
de mutacion por nucleétido de 1.20 x 102, (20).
La anterior alteracion se asociara con desordenes
genéticos de la descendencia.

ABREVIATURAS

Gen H19-DMR: Gen H19 Diferencialmente metilado

DHEA:
SCSA:
TUNEL:
ADN:
EE. UU:
OMS:
PRMT1y 2: Protamina gen

Dehidroepiandosterona

Acido desoxirribonucléico

Estados Unidos de América

Organizacion Mundial de la Salud

Estructura de la cromética espermatica

Ensayo de marcaje deoxinucleotidil transferasa
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Introduccion

La infertilidad se define clinicamente como “la incapacidad de una
pareja para lograr un embarazo después de 12 meses de relaciones
sexuales regulares sin proteccion”. Para las parejas jovenes sanas, la
probabilidad de concebir por ciclo reproductivo es de aproximada-
mente 20% a 25% vy las probabilidades acumuladas de concepcién
aproximada del 85% en el primer afo (1). En correlacién con los datos
anteriores tenemos, que la infertilidad afecta alrededor del 13% al
15% de las parejas en todo el mundo, afectando seriamente su vida y
representando un problema clinico comun, asi como un problema de
salud publica.

Es muy importante recordar el impacto que tiene la edad con la fe-
cundidad de las mujeres. En 2002 un 11% de las mujeres entre 15 a 29
anos tienen infertilidad, comparado con un 17% en mujeres entre los
30 a 34 anos, un 23% entre los 35 a 39 afios y un 27% en mujeres entre
los 40 a 44anos. La reproduccion humana no es muy eficiente como se
podria creer. Las parejas fértiles logran tasas maximas de fertilidad que
varia entre un 20 a 25% por mes. (2)(3)
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Las incidencias de pérdidas tempranas también
se ven afectadas por la edad materna, con una tasa
de 7 a 15% en mujeres menores de 30 anos, entre
10 al 21% en mujeres entre los 30 a 34 afos, un 20
al 28% en mujeres entre 35 a 39 anos, y un 34 a
52% en mujeres de 40 a mas anos. (4)(5)

Se debe conseguir una relacion médico paciente
de mucha confianza. Con frecuencia se trata de pa-
rejas muy fragiles emocionalmente con larga data
de infertilidad con sentimientos de angustia, an-
siedad, frustracion y negativismo. Las experiencias
previas no atinadas con otros médicos nos obligan
a poner de nuestra parte toda la capacidad para es-
cuchar con atencién, aun el lenguaje no hablado, y
tratar con cortesia y respeto

Evaluacion de la pareja infértil

En general se debe empezar la valoracién de la
pareja infértil cuando pasan 12 meses sin conseguir
un embarazo y en mujeres mayores de 35 afos
después de seis meses de no lograr embarazo. Sin
embargo, en otras circunstancias también se reco-
mienda empezar la valoracién antes de este tiempo,
como en casos de: antecedentes de oligomenorrea
y amenorrea, antecedentes de cirugias pélvicas im-
portantes, infecciones tubdricas, antecedentes de
factor masculino y en pacientes que han recibido
quimo o radioterapia. (6)

Se estima que el 75% de las parejas infértiles
lograran la concepciéon después de la evaluacion y
el tratamiento para la infertilidad. (3) El éxito de las
intervenciones terapéuticas depende de la asesoria
adecuada vy la evaluacion diagnostica de la pareja
infértil. (7)

Causas de infertilidad

La infertilidad puede ser primaria, cuando ocu-
rre en parejas sin historia previa de concepcion,
o secundaria en la cual si existe antecedente de
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concepcion previa. Las causas mas comunes en los
paises desarrollados son el resultado de factores
femeninos en el 30% de los casos, factores mascu-
linos en el 20%, mixto (femenino/masculino) en el
40%, y en aproximadamente entre el 10-20% de las
parejas no se puede detectar un factor etiolégico
obvio (infertilidad inexplicable). (1)

Antes de aplicar cualquier terapia, se realizara
un diagnéstico inicial basado en la evidencia en
ambos miembros de la pareja, basandose en el his-
torial médico, el examen fisico y las investigaciones
apropiadas (andlisis del semen, funcion ovarica y
tracto genital femenino). Una evaluacién inicial
completa y eficiente es esencial para identificar y
probar las causas de la infertilidad, proporcionar
informacién precisa y elegir el tratamiento mas ade-
cuado. Los aspectos emocionales de los trastornos
reproductivos nunca deben pasarse por alto y debe
haber un apoyo psicosocial disponible ademas de
la atencion médica.

Historia clinica y examen fisico

La realizaciéon de una historia clinica detallada
enfocada en los problemas que pueden causar
problema de infertilidad es lo mas importante ya
que no orientard a que examenes se requieren para
llegar al diagnostico. Segun el comité de opinién
de la ASRM (6) en el interrogatorio y la exploracion
fisica debe incluir lo siguiente:

e Duracion de la infertilidad y resultados de estu-
dios o tratamientos previos.

e Historia menstrual (edad de la menarca, dura-
cion de los ciclos menstruales, presencia de
sintomas premenstuales, presencia o no de
dismenorrea).

e Antecedentes obstétricos (nimero de embara-
zos, complicaciones obstétricas, abortos).

e Antecedentes del uso de anticoncepcion (im-
plantes, parches, inyecciones, tabletas).

® Frecuencia coital y disfuncion sexual.
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e Antecedentes quirdrgicos (que tipo de cirugias,
indicaciones, complicaciones, enfermedades
inflamatorias pélvicas, exposicion a enfermeda-
des de transmisién sexual).

e Enfermedades tiroideas, galactorrea, hirsutismo,
dolor pélvico o abdominal y dispaurenia.

e Uso de medicamentos, o alérgias.

¢ Antecedentes familiares de malformaciones, re-
trasos en desarrollo sexual, menopausia precoz,
o problemas de infertilidad en familiares.

e Exposicién o trabajos con sustancias toxicas
ambientales.

e Tabaquismo, alcohol o wuso de drogas

recreacionales.
e En la exploracion fisica debemos registrar lo

siguiente:

- Peso, indice de masa corporal, presién arte-
rial y frecuencia cardiaca.

- Aumento del tamano de la tiroides, presen-
cia de nodulos o sensibilidad tiroidea.

- Revisiébn mamariay valoracién de galactorrea.

- Signos de exceso de andrégenos (hirsutismo).

- Problemas vaginales o cervicales, secrecio-
nes vaginales.

- Dolor pélvico o abdominal, aumento en el
tamano de o6rganos o presencia de masas
abdominales o pélvicas.

- Valorar tamano, forma, posicion y movilidad
del dtero.

- Masas en fondo de saco de Douglas, dolor o
presencia de nédulos.

Evaluacion diagnostica del factor
femenino

Funcion ovulatoria

En primer lugar, es necesario saber si existe
ovulacion. Una mujer que tiene menstruaciones
cada 21 a 35 dias acompanado de sintomas pre-
menstruales (sensibilidad mamaria, distension
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abdominal, cefalea, dolor en flancos), en principio
esta ovulando. Partiendo de esta premisa, hay que
plantearse la necesidad de confirmar la ovulacién y
de diagnosticar situaciones en las que las reglas pe-
riodicas se acompanan de alteraciones patoldgicas.
Las pacientes con hemorragias uterinas anormales,
oligomenorreas o amenorrea generalmente no re-
quieren de pruebas diagnosticas muy extensas para
saber que son anovulatorias.

La ovulacion puede confirmarse mediante:

Temperatura basal corporal. Es una forma bara-
ta y sencilla, aunque algo tediosa para la mujer.
Los ciclos ovulatorios generalmente estan aso-
ciados con una curva bifasica bien definida, el
ciclo anovulatorio tiene una curva monofasica,
sin embargo, hay algunas pacientes ovulatorias
en las que no se puede definir claramente una
curva bifasica. Esta prueba no puede definir con
precision el momento de la ovulacion y puede
ser algo complicada de realizarse. Debido a
esto, esta forma de valorar la ovulacion ya no se
considera como requisito para la investigacion
de los ciclos ovulatorios.

2. Biopsia endometrial en fase ltutea. Es una for-
ma biolégicamente interesante de demostrar
una produccién normal esteroidea del ovario
e indirectamente de que ha habido ovulacion.
También resulta molesta e incluso dolorosa,
aunque las modernas legras de plastico, que ac-
tian por aspiracion, disminuye la incomodidad
de las pacientes. Su utilidad es mas que dudosa
debido a la inconsistencia en su interpretacién
y no se recomienda actualmente para valorar
ovulacién sino para diagnosticar problemas
endometriales como: hiperplasia endometrial,
cancer de endometrio o endometritis.

Determinacion sérica de progesterona a mitad
de la fase latea. Esta prueba nos da una informa-
cion confiable de la funcién ovulatoria siempre
y cuando se la realice en los dias adecuados.
La prueba debe obtenerse para ser mas confia-
ble una semana antes de la fecha que llegara la
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regla y no en un dia especifico del ciclo mens-
trual (dia 21, 22, o 23). Una concentracién de
progesterona mayor de 3 ng/ml indica que hubo
ovulacion en ese ciclo menstrual.

Pruebas de ovulacion en orina para detectar
LH. Esta prueba detecta el pico preovulatorio
de LH que provoca la ovulacion luego de 1 o 2
dias. Estas pruebas brindan evidencia indirecta
de ovulacién y ayuda a establecer el periodo de
mayor fertilidad que es el dia de la prueba de
LH positiva y el dia siguiente.

5. Menstruacion. Debe recalcarse que basta que una
mujer menstrde todos los meses acompaiiado de
sintomas premenstruales para asegurar, con la
misma fidelidad diagnostica que las pruebas se-
naladas, que la paciente es capaz de ovular.

Valoracidon de la reserva ovarica

El término reserva ovarica se refiere el potencial
reproductivo de una paciente en funcion del nu-
mero y calidad de los 6vulos. Una reserva ovarica
disminuida se refiere a mujeres en edad reproduc-
tiva que tienen ciclos regulares y que responden de
forma disminuida a la estimulacién de la ovulacion
y tienen menor probabilidad de embarazo. Las
pruebas para medir la reserva ovarica son: FSH y
Estradiol en dia 2 o 3 del ciclo, prueba de citrato
de clomifeno, conteo de foliculos antrales por eco-
grafia vaginal, y recientemente la medicion de la
Hormona Antimulleriana. Estas pruebas dan mucha
informacién prondstica en pacientes con riesgo de
reserva ovarica disminuida como: edad mayor de
35 anos, antecedentes familiares de menopausia
precoz, tener un solo ovario o antecedentes de
cirugia ovarica, quimioterapia, o radiacion pélvica,
infertilidad inexplicable, mala respuesta intentos de
estimulaciéon de la ovulacion.

Hasta hace poco, para hacer el diagnostico de
pobre respuesta ovarica aplicaban los criterios de
Bolonia (8) realizados por la ESHRE en 2011 los
cuales incluyen por lo menos 2 de los siguientes
criterios:
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1. Edad maternal avanzada (= 40afos) o tener
otro factor de riesgo para respuesta ovarica baja.

2. Antecedente de una respuesta ovarica baja (<
de 3 6vulos con protocoles de estimulacién
convencionales).

3. Pruebas de reserva ovdrica anormales (conteo
de foliculos antrales < 5 a 7 foliculos, Hormo-
na Antimulleriana < 0.5 a 1.1 ng/ml).

* Si en dos intentos de estimulacién ovarica hay
una respuesta ovarica baja después de usar dosis
maximas de medicamentos es suficiente para diag-
nosticar a una paciente como baja respondedora
en ausencia de edad materna avanzada.

A partir del 2016, se propusieron los Criterios
de POSEIDON (8), para brindar una clasificacion
maés detallada y disminuir la heterogeneidad de los
criterios de Bologna. Las pacientes se dividieron en
4 subgrupos sobre la base de parametros cuantita-
tivos y cualitativos (edad, AFC o niveles de HAM,
y respuesta ovarica en caso de ciclos previos de
EOC). En las mujeres de mayor edad no solo es
importante la cantidad de ovocitos, sino la calidad
en cuanto a la aneuploidia y su impacto en la tasa
de nacidos vivos (TNV). Ademas, se imprime el
concepto de la Calculadora de TRA (Técnicas de
Reproduccién Asistida). Estimacion del nimero de
ovocitos necesarios para lograr por lo menos un
blastocisto euploide.

Se espera que los grupos 3 y 4 de la clasificacion
de POSEIDON, en especial el grupo 4 con muje-
res de mayor edad, tengan una menor cantidad y
calidad ovocitaria y menos embriones euploides
para la transferencia, con una menor TNV que las
pacientes mas jovenes con reserva ovarica de nor-
mal a alta. La disponibilidad de por lo menos un
embrion euploide para la transferencia cambia el
prondstico en las pacientes con PRO, ya que apro-
ximadamente el 60% de los embriones euploides
logran implantarse, con independencia de la edad.
A mayor nimero de ovocitos recuperados, mayor
probabilidad de obtener una cohorte de embriones
que incluyan por lo menos un blastocisto euploide.
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Niveles de FSH y Estradiol en fase
folicular temprana

Los niveles de FSH obtenidos entre el dia 2 a
4 del ciclo se usa cominmente para medir la re-
serva ovarica. (9) Valores por encima de 10mU/L
a 20mU/L se han asociado con baja respuesta a la
estimulacion de la ovulacién y dificultad para lograr
el embarazo. Sin embargo, su sensibilidad es muy
variable para determinar que paciente respondera
mal a una estimulacion de la ovulacién la cual varia
entre un 10 al 80% y ademas hay mucha variacién
entre ciclos. El valor sérico de exclusivamente de
estradiol no debe usarse para diagnosticar una re-
serva ovarica disminuida, debe usarse para inter-
pretar un valor de FSH alterado. Cuando los niveles
de FSH son normales pero el estradiol esta elevado
(>60-80pg) en la fase folicular temprana, no hay
evidencia que estos valores estén asociados a una
pobre respuesta a la estimulacion de la ovulacion,
aumento en las cancelaciones de ciclo de FIV o
menores tasas de embarazo. (10) Para nosotros y
después de varias ano de usarlo un valor de FSH
al 3er dia del ciclo igual o mayor de 10 mUI/ml
es indicativo de una reserva ovarica disminuida y
una FSH mayor 15mU puede relacionarse con fallo
ovarico oculto y nos obliga a implementar trata-
mientos mas agresivos para lograr una gestacion

Prueba con Citrato de Clomifeno

Consiste en medir los niveles de FSH antes y
después de la administracion de 100mg de Citrato
de Clomifero del 5to al 9no dia del ciclo menstrual;
las mediciones se realizan los dias 3 y 10 del ci-
clo. El uso de esta prueba esta en desuso por la
realizacién de mejor prueba para detectar reserva
ovarica disminuida como la medicién de Hormona
Antimulleriana y el conteo de los foliculos antrales.

Conteo de Foliculos Antrales

Es la suma de los foliculos antrales en ambos
ovarios usando ecografia vaginal durante la fase
folicular temprana del ciclo menstrual. Los foliculos
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antrales son aquellos tiene un diametro medio en-
tre 2 a T0mm. Un conteo de foliculos antrales bajo
se considera entre 3 a 6 foliculos totales y este valor
esta asociado a una pobre respuesta a la estimula-
cion de la ovulacién en un ciclo de FIV, pero no
es un marcado confiable para predecir embarazo.
(11) El conteo de los foliculos antrales tiene una ex-
celente confiabilidad interciclo e interobservadores
cuando se realiza en un centro de fertilidad; pero
esta confiabilidad se pierde cuando se la hacen gi-
necélogos generales o radidlogos sin experiencia.
Por lo tanto, es muy importante que esta medicion
se la realice en el centro de fertilidad por los es-
pecialistas que tengan experiencia en hacerlo. De
esta forma es uno de los mejores marcadores para
diagnosticar una reserva ovarica disminuida y se-
leccionar el mejor esquema de estimulacion de la
ovulacion para obtener un numero adecuado de
ovulos para el tratamiento. (12)

Medicion de la Hormona Antimulleriana
(AMH)

EEsta hormona es producida en las células de
la granulosa de los foliculos tempranos, son inde-
pendientes de las gonadotropinas de la hipofisis
por lo que su concentracién es constante durante
todo el ciclo ovarico y entre los ciclos menstruales
tanto en mujeres joven sanas y ovulatorias como
en mujeres con problemas de infertilidad. (13)(14)
Debido a estas caracteristicas la medicién de los
niveles de AMH se puede obtener en cualquier
dia del ciclo menstrual. A diferencia de muchos
estudios iniciales, datos recientes indican que los
niveles de AMH pueden estar disminuidos por el
uso de tratamientos hormonales (uso de tabletas an-
ticonceptivas, agonistas de GnRH), en obesidad, y
en hipogonadismo hipogonadotrépico. (15)(16)(17)

Por otro lado, los niveles de AMH estan 2 o 3
veces mas elevados en pacientes con ovarios po-
liquisticos que en pacientes normales. Valores de
AMH menores a 1ng/ml se ha asociado a baja
respuesta a la estimulacion de la ovulacion, mala
calidad embrionaria y bajos resultados en pacientes
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que se realizan fecundacién in vitro. (18)(19)(20) La
edad de la mujer sigue siendo el mejor marcador
pronéstico para las tasas de nacido vivo. A pesar
de toda esta informacién sobre los niveles de AMH
para valorar la reserva ovarica, todavia no se puede
concluir que es el mejor marcador que hay para pre-
decir reserva ovarica. La medicion de AMH es muy
costosa en la mayoria de paises latinoamericanos,

es una prueba muy sensible a la manipulacién por
lo que sus valores no son confiables si la muestra
la transportan a otros laboratorios para procesarla y
todavia no hay una estandarizacion en los kits para
realizarla ni en los valores de referencia. En la Tabla
1 se muestran las fortalezas y debilidades de las
dos mejores pruebas en la actualizar para valorar la
reserva ovarica.

Tabla 1. Conteo de foliculos antrales (AFC) vs Hormona Antimullerian (AMH).

Hormona Antimulleriana Conteo de foliculos antrales

inmediatamente.

Latinoamérica.

A FAVOR Buenos rangos de referencia Facil de realizarla.
Poca variabilidad intra e interciclo Resultados inmediatos.
Se puede aprovechar para diagnosticar otras
problemas ovaricos y uterinos.
EN CONTRA Hay que esperar para tener resultados. Se debe medir en fase folicular temprana.

No hay estandarizacion entre las
diferentes pruebas que se utilizan.
La muestra es muy sensible y los
resultados varian si no se procesa

Prueba costosa en la mayoria de paises de

Requiere de ecografia vaginal.
Variacién entre quien lo realice.
Tipo de ultrasonidos.

Fuente: Elaborado por coautor.

Factor cervical

Los problemas en la produccién del moco cer-
vical y su interaccién con los espermatozoides son
muy raros que sea la Unica causa de infertilidad en la
mujer. La prueba post-coital es muy subjetiva en sus
resultados y en sus criterios para realizarla, es poco
reproducible, es incomoda para las pacientes, casi
nunca hace cambiar un tratamiento de fertilidad y
mas importantemente no predice la posibilidad de lo-
grar un embarazo. Por todo lo anterior esta prueba no
debe realizarse dentro de los estudios a la mujer. (21)

Factor uterino

La anormalidad anatémica del Gtero se puede
diagnosticar mediante: ecografia transvaginal, his-
terosonografia, histerosalpingografia, laparoscopia,
histeroscopia, resonancia magnética y ecografia
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vaginal 3D. La laparoscopia permite la vision directa
del contorno uterino. Todos los métodos son com-
plementarios en el diagnostico definitivo de los dos
trastornos mas importantes del Gtero, los miomas y
las malformaciones uterinas. Los miomas pueden
identificarse facilmente con ecografia transvaginal.
Este método los localiza con exactitud, e incluso
hoy dia se puede calcular con bastante precisiéon la
relacion entre los miomas y los vasos uterinos con el
empleo del doppler color. Ello permite plantear, con
una base racional aceptable la conveniencia o no de
la cirugia conservadora. Para hacer el diagnostico
diferencial entre el mioma y otras entidades, como
los polipos, resulta esencial la histeroscopia, ademas,
esta es una via magnifica para resolver quirdrgica-
mente las patologias presentes en la cavidad uterina.

Las malformaciones uterinas se pueden detec-
tar mediante una ecografia vaginal o una histe-
rosalpingografia, sin embargo, el diagnéstico de
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certeza precisara de una resonancia magnética
por personal médico capacitado o mas facilmente
mediante una ecografia vaginal en 3D que actual-
mente es el estudio de eleccién para detectar las
anormalidades uterinas. Es importante mencionar
que ni la histerosalpingografiia ni la histeroscopia,
son definitivas para hacer el diagnostico diferencial
entre Gtero bicorne y Utero septado. En caso de
confirmarse la presencia de un septo uterino, la his-
teroscopia resulta definitiva para su reseccion, sin
qgue haya necesidad de recurrir a la laparoscopia.
Actualmente la resonancia magnética realizada por

una persona experta y la ecografia vaginal 3D estan
desplazando a los estudios antiguos para diagnos-
ticar malformaciones uterinas. Las laparoscopias
ya no tienen utilidad para el diagnéstico de estas
malformaciones. Para el diagnostico de las malfor-
maciones uterina no se recomienda la clasificacién
de la ASRM realizada en 1988, si no el consenso
sobre la clasificacion de anormalidades congénitas
del tracto genital femenino realizado por la ESHRE
y la ESGE (European Society for gynecological
endoscopy) de 2013 el cual se basa en el uso de
ecografias vaginales en 3D (Figura 1y Tabla 2) (22).

Figura 1. Clasificacion de anomalias uterinas ESRHE: representacion esquematica 2013.

Tabla 2. Clasificacion ESHRE/ESGE Anomalias del tracto genital femenino. Grigoris F. H. Reproduction 2013.

Anomalia Uterina principal

Sub-clase Principal

Sub-clase coexistente

Anomalia cervical/vaginal

Clase 0 Utero normal
, . . Formade T
Clase | Utero dismorfico .
Infantil
, Parcial
Clase Il Utero septado
Completo
Parcial
Clase Il Utero bicorpéreo Completo
Septado bicorpéreo
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Anomalia Uterina principal

Sub-clase Principal

Sub-clase coexistente

Anomalia cervical/vaginal

Cuerno rudimentario Cervix:
con cavidad CO0: Normal
Clase IV Utero formado unilateral o (comunicante o no) C1: Septado
hemiutero Cuerno rudimentario C2: Doble “normal”
sin cavidad/aplasia (sin C3: Aplasia/displasia
cuero) unilateral
Cuerno rudimentario C4: Aplasia/displasia
Clase V Aplasico/displésico con cavidad (bi o Vagina:
unilateral) VO: Vagina normal
V1: Septo vaginal
longitudinal no obstructivo
V2: Septo vaginal
Clase VI Malformacion no clasificada longitudinal obstructivo
V3: Septo vaginal transverso/
himen imperforado
V4: Aplasia vaginal

Factor tubarico

Los problemas tubaricos son una causa muy
importante dentro de las causas de infertilidad
femenina por lo que siempre se debera valorar su
estado. La permeabilidad tubarica puede compro-
barse mediante el empleo de sustancias liquidas
anadidas a técnicas de imagen que identifiquen el
paso de las mismas desde la cavidad uterina hacia
el exterior de la cavidad abdominal. Para la valora-
cion del factor tubarico se requiere los siguientes
examenes:

1. Histerosalpingografia. Es el examen clasico
para valorar la permeabilidad tubérica el cual
sigue teniendo validez actualmente. Se lo pue-
de realizar con medio de contraste acuosos de
yodo o a base de lipidos. Podemos interpretar
con este examen si la obstruccién es proximal
o distal, si hay salpingitis istmica nodosa, como
estd la arquitectura tubarica y sugerir si hay
fimosis fimbrial o adherencias peritubaricas si
vemos que el medio de contrate pasa lenta-
mente o se queda coleccionado en la pelvis.
Su valor predictivo positivo es de un 38% vy su
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valor predictivo negativo es de 94%. (23) Cuan-
do los hallazgos sugieren obstruccion tubarica
proximal se requiere de mas investigacion para
excluir que esta obstruccion sea debido a pro-
blemas técnicos como mala localizacién del
catéter o espasmos del ostium tubarico por la
incomodidad en la realizacion del examen.

Histerosonografia. El uso de diferentes liquidos
durante una ecografia vaginal ha permitido ob-
tener bastante informacién sobre la via tubdrica,
sin embargo, todavia no ha logrado sustituir a los
otros métodos de andlisis de la permeabilidad
tubarica como la histerosalpingografia. La des-
ventaja de la histerosonografia es que no permi-
te ver el trayecto de las trompas, no permite ver
alteraciones en la mucosa tubarica, y no permite
ver la direccion de las trompas, es por esto que
la histerosalpingografia y la laparoscopia son los
mejores métodos para valorar las trompas.

. Laparoscopia. Su uso junto con cromotubacion

con medio de contraste como azul de metileno
o indigo carmin puede demostrar la permeabi-
lidad tubarica proximal y distal. También es po-
sible identificar y corregir problemas tubaricos
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como estenosis prefimbriales o adherencias
tubaricas que se identifiquen en ese momento.
Si una histerosalpingografia reportan hallazgos
normales el realizar una laparoscopia diagnés-
tica para un factor tubarico no esta indicado al
ser la laparoscopia un método invasivo con uso
de anestesia general y con los riesgos de cual-
quier procedimiento quirurgico.

Prueba de anticuerpos contra Clamidia. La
deteccién de anticuerpos contra Clamidia tra-
chomatis se ha asociado con enfermedad de
las trompas; sin embargo se utilidad clinica es
limitada. Comprada con la laparoscopia tiene
una sensibilidad modesta de un 40%, un valor
predictivo positivo de un 60%, pero un valor
predictivo negativo bueno de un 80%. (24)

Factor peritoneal

Las enfermedades del peritoneo como endome-
triosis o sindromes adherenciales pueden ser causas
frecuentes de infertilidad en la mujer. Durante la
realizacién de la historia clinica y de la exploracion
podemos sospechar de su existencia, pero no son
suficientes para diagnosticarlas. Estos problemas
pueden estar presentes en pacientes con infertilidad
inexplicable que no tienen realizada una laparosco-
pia. La laparoscopia es el inico método para diag-
nosticar y corregir los problemas del peritoneo. Sin
embargo, la repercusién sobre la infertilidad de una
endometriosis minima o leve es poca, la mayoria de
pacientes con sindrome adherenciales importantes
tienen antecedentes que requieren laparoscopia
(dolor pélvico, endometriosis moderada o severa,
infecciones pélvicas, o cirugias) o tienen histerosal-
pingografia anormal. Por lo que una laparoscopia
solo deberia estar indicada en pacientes con sinto-
mas o factores de riesgo para alguna patologia del
peritoneo, una histerosalpingografia anormal o ha-
llazgos en la ecografia transvaginal que no requiera
del uso de técnicas de reproduccion asistida. Su
uso en pacientes asintomaticas sin antecedentes de
importancia no esté indicado.
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Valoracion del factor
masculino en infertilidad

El estudio basico del factor masculino en inferti-
lidad debe iniciar con una completa historia clinica
y exploracion fisica. El espermatograma y un exa-
men hormonal basico son los primeros examenes
de laboratorio que se deben solicitar. El objetivo
de esta investigaciéon es el de detectar problemas
que produzcan infertilidad masculina y que sean
corregibles. Las causas masculinas de infertilidad
son casi tan frecuentes como las femeninas. La fre-
cuencia del factor masculino varia entre 30 y 40% y
esta intimamente relacionada con la concentracion
y/o calidad de los espermatozoides. Estas causas
pueden ser congénitas (criptorquidia, hipospadias),
traumaticas, inflamatorias, enfermedades de trans-
mision sexual, cirugias inguinoescrotales, parotiditis
postpuberal, enfermedades pulmonares cronicas,
patologia urolégica (prostatitis, litiasis) o alteracio-
nes mecanicas o funcionales que impidan la erec-
ciéon, penetracion y/o eyaculacion.

Historia clinica

Esta debe incluir los antecedentes del desarro-
llo como malformaciones en los genitales, crip-
torquidea, retraso en la aparicion de la pubertad.
Averiguar sobre antecedentes de herniorrafias en
especial en la nifez que puede estar asociado a
dano en los conductos deferentes. Antecedentes
de paperas, enfermedades de transmision sexual,
cirugias a nivel genital, traumatismos. Averiguar
sintomas de infecciones uretrales, disfuncion eréctil
y eyaculatoria.

Preguntar sobre la funcion de algunos 6rganos
especificos como enfermedades pulmonares e in-
fecciones de vias respiratorias altas que puede su-
gerir enfermedades genéticas como el sindrome de
Young, sindrome de Kartagener o fibrosis quistica.
Uso de tratamientos gonadotdxicas, uso de medica-
mentos, alcohol, drogas, exposicién a toxicos am-
bientales como calor en el area genital, o quimicos
gue pueden provocar problemas endocrinolégicos.
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Exploracion fisica

Debe enfocarse en identificar signos generales
gue nos aseguren que hay un buen desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios con buena an-
drogenizacion (distribucién del cabello, ausencia
de ginecomastia, desarrollo musculo esquelético
normal), y una exploracién basica de los genitales.
La exploracion genital incluye la localizacion del
meato uretral, la palpacion de los testiculos para
valorar su tamano y consistencia. Para el tamafo
de los testiculos se debe emplear el orquimetro de
Prader, su tamano puede indicar testiculos activos
con espermatogénesis presente. El rango normal es
entre 12 a 30 ml, testiculos mas pequeios pueden
indicar hipogonadismo o disfuncién testicular.

Se debe examinar el tamano, textura, posiciéon
y orientacién del epididimo, asi como la presencia
bilateral de los conductos deferentes. La ausencia
congénita bilateral de los conductos deferentes
(CBAVD) puede sugerir la presencia de mutaciones
para el gen que regula la conductancia transmem-
brana de la fibrosis quistica (CFTR).

Espermograma

Es la prueba fundamental en el estudio del varon
infértil, debe incluir un estudio detallado de los esper-
matozoides y del plasma seminal. Es aconsejable la
realizacion de dos espermogramas con intervalos de
2 a 3 meses entre ellos, dadas las grandes diferencias
y variaciones fisiologicas que se producen. Los dias de
abstinencia debe ser entre 2 a 7 dias. La Organizacion
Mundial de la Salud en 2010 (OMS) establece nomen-
claturas y valores de referencia para la interpretacion
del espermatograma. (25) Este manual mencionan
gue la abstinencia sexual debe ser entre 2 a 7 dias
de abstinencia sexual y se cambian los valores de re-
ferencia en relacién con el manual anterior de 1992.

Estos valores son:

e Volumen: 1.5 ml o maés.

® pH: mayora 7.2.
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e Concentracién por ml: igual o mayor a 15
millones/ml.

e Concentracion total: igual o mayor a 40 millo-
nes de espermatozoides por eyaculado.

* Movilidad total: igual o mayor a 40%.

* Movilidad progresiva: igual o mayor a 32%.
e Morfologia de Kruger (estricta): mayor al 4%.
® Leucocitos: menor a 1 millén.

e (Células redondas: menor a 5 millones.

Lamentablemente en la mayoria de paises de La-
tinoamérica este examen tan importante lo realizan
en sitios poco confiables sin tener el personal cali-
ficado para su interpretacion, por lo que se puede
obtener distintos resultados del mismo paciente. Es
por esto y con razon que las clinicas de fertilidad
solo confian en los resultados obtenidos en sus la-
boratorios y que lo realizan personal capacitado en
este tipo de examenes.

Estudios hormonales

Los problemas en el eje hipotalamo-hipofi-
sis-testiculo pueden causar problemas de infer-
tilidad masculina pero su incidencia es baja. Los
problemas hormonales son casi siempre normales
en pacientes con parametros seminales normales y
no estaria indicado en estos casos. Las indicacio-
nes para realizar el estudio hormonal en el hombre
son: 1) concentracion espermatica menor de 10
millones/ml; 2) disfuncién eréctil; 3) otros hallazgos
clinicos que sugieran problemas endocrinolégicos.

Las hormonas basicas que se solicitan son: FSH
y testosterona. Cuando los valores de testosterona
total son menores de 300 ng/ml, se debe solicitar
mas examenes: medicion de nuevos valores de
testosterona en la manana, testosterona libre, LH
y prolactina. La relacion entre los niveles de tes-
tosterona, LH, FSH y Prolactina nos puede orientar
sobre las posibles causas de los niveles de testoste-
rona bajos, tal como se indica en la siguiente tabla.
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Tabla 3. Niveles hormonales en varias circunstancias clinicas.

Enfermedad FSH LH Testosterona Prolactina
E togénesi
SPermatogenesis Normal Normal Normal Normal
normal
Hi di . . .
) 'pogona |s’m.o Baja Baja Baja Normal
hipogonadotrépico
E togénesi
SPermMatogenesis Alta/Normal Normal Normal Normal
anormal
Falla testicular Alta Alta Normal/baja Normal
Ad . . .
. er?c?m.a Normal/baja Normal/baja Baja Alta
hipofisiario

Fuente: Elaborado por coautor.

Prueba de fragmentacion del ADN
en espermatozoides

El dafno en el ADN espermatico puede produ-
cirse por factores intrinsicos como la deficiencia de
protamina o mutaciones que afectan la compacta-
cion del ADN, o por causas extrinsecas como calor,
radiaciones, o uso de sustancias gonadotoxicas. El
término fragmentacién del ADN se refiere al ADN
espermatico desnaturalizado o danado que no se
puede corregir. Hay método directo para medirlo
como la técnica Comet (single cell gel electropho-
resis assay o la técnica del TUNEL (terminal deoxy-
nucleotide mediated dUTP nick-end labelling; estas
técnicas analizan el nimero de cortes presentes en
el ADN espermatico.

El dafio en el ADN espermatico es mas frecuente
en pacientes infértiles y puede estar asociado a ma-
los resultados reproductivos al igual que con abor-
tos recurrentes. Sin embargo, los datos actuales son
muy limitados para encontrar una relacion directa
entre anormalidades en la integridad del ADN vy los
resultados reproductivos por lo que estos estudios
no se recomiendan realizarlos de forma rutinaria
dentro de la investigacion del varon infértil. (26)

A pesar que no existe un tratamiento especifico
para un ADN fragmentado en los espermatozoides
se ha visto que la reparacion del varicocele o el uso
de antioxidantes en dosis altas pueden ayudar a co-
rregirlo. También se ha observado que en pacientes
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que tienen aumentada la fragmentacion del ADN
en los espermatozoides del eyaculado, el obtener
los espermatozoides directamente del testiculo me-
jora su calidad en cuanto a una menor fragmenta-
cion del ADN. Debido a que el prondstico clinico
de los valores de la integridad los ADN no afectan
o deciden sobre los tratamientos de fertilidad que
necesita la pareja su utilidad es controversial. (27)

Pruebas genéticas

Cuando hay falla testicular con oligozoosper-
mia severa (< 5 mill/ml) o azoospermia se debe
solicitar pruebas genéticas como cariotipo y estu-
dio de las microdeleciones del cromosoma Y. El
cariotipo puede diagnosticar problemas cromosé-
micos numéricos como un sindrome de Klinefelter
o problemas estructurales como translocaciones
Robertsonianas o reciprocas. El sindrome de Klin-
efelter es el problema cromosémico mas frecuente
con una incidencia de casi un 11% en casos de
azoospermia. En aproximadamente la mitad de pa-
cientes con sindrome de Klinefelter se pueden en-
contrar espermatozoides en una biopsia testicular
que se pueden usar para una fecundacién in vitro
con ICSI, pero debido a los riesgos aumentados de
aneuploidias se debe recomendar el uso de PGT-A
(Preimplantational genetic testing for aneuplodies).

El brazo corto del cromosoma Y contiene los
genes que determinan el sexo llamados SRY vy el
brazo largo del cromosoma Y contiene los genes
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que se encargan de la espermatogénesis. Las mi-
crodelecciones en tres regiones especificas del
brazo largo del cromosoma Y (AZFa, AZFb, AZFc)
conocidas como el factor Azoospermia (AZF), pue-
den alterar de forma severa la espermatogenésis.
La prevalencia de microdeleciones en el cromoso-
ma Y en pacientes con azoospermia es de un 7%
(28). La mayoria de estas mutaciones se producen
de novo, es decir, sin transmisién familiar. La dele-
cion mas frecuente es en la region AZFc que se ve
en un 60% de los casos. Un tercio de los pacientes
con esta mutacion tienen oligozoospermia severa
y la mayoria azoospermia. Al realizar una biopsia
testicular en pacientes con solo la delecion en la
region AZFc, se puede encontrar espermatozoides
en la mitad de las biopsias para ser utilizados en
ICSI (29). Si usamos estos espermatozoides en
ICSI es muy probable esta delecién se transmita
a un hijo varéon causando infertilidad, por lo que
es muy importante el consejo genético en parejas
con este problema.

Cuando hay deleciones en las regiones AZFa y
AZFDb los pacientes son solo azoospérmicos sin te-
ner probabilidades de encontrar espermatozoides en
biopsias testiculares. Histolégicamente cuando hay
deleciones de la region AZFa se encuentra el sindro-
me de células de Sertoli solo. Cuando hay deleciones
en la regién AZFb el hallazgo histolégico es de una
detencién de las células germinales con desarrollo
hasta la etapa de espermatocito primario. Cuando
estan presentes estas microdeleciones la mejor reco-
mendacion es el uso de un donante de semen.

La ausencia congénita bilateral de los conductos
deferentes es una causa importante de azoosper-
mia obstructiva en varones sanos sin antecedentes
genitales de importancia. En estos pacientes un
50% son portadores de mutaciones para el gen de
fibrosis quisticas (CFTR). Estas mutaciones deben
pedirse en todos los pacientes con azoospermia
obstructiva, y si se detectan estas mutaciones en el
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hombre es mandatorio realizar el mismo examen
en su pareja. De recomendarse en recomendarse
en caso que los dos sean portadores de las muta-
ciones un consejo genético por especialistas sobre
los riesgos de tener un hijo con fibrosis quistica, la
realizacién de una fecundacién in vitro con diag-
noéstico genético preimplantacional para fibrosis
quistica (PGT-M), o uso de banco de semen para su
tratamiento de infertilidad.

El caso de infertilidad no explicada

;Como debe aconsejar parejas infértiles cuando
el resultado de su evaluacién diagndstica son nor-
males? Esta circunstancia potencialmente frustrante
se puede abordar explicando las limitaciones de
las pruebas de diagndstico. Una descripcion mas
precisa de su condicion seria un estado de tener
infertilidad «infradiagnosticada». Los factores mas
probables que contribuyen a la infertilidad no
explicada son los problemas relacionados con la
reduccién de la calidad del esperma y el 6vulo, la
fertilizacion o las anomalias ocultas de las trompas
de Falopio y la cavidad peritoneal no diagnostica-
das mediante histerosalpingografia o laparoscopia.
La utilidad de la FIV para diagnosticar problemas
con la fertilizacion, la calidad de los espermato-
zoides y los ovulos y el crecimiento del embrién
obviamente no es préctica.

En esta situacion de infertilidad inexplicable, la
probabilidad de embarazo por ciclo menstrual con
intentos naturales continuos de embarazo sera de
aproximadamente el 4% por ciclo (7), y esta posi-
bilidad disminuye con el aumento de los periodos
de infertilidad antes de la evaluacién y con la edad
de la mujer. La pareja con infertilidad inexplicada
puede estar seguro de que van a tener mayores ta-
sas de embarazo con la induccion de la ovulacion
y la inseminacion empirica intrauterina seguida de
la FIV si necesario (30).
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ABREVIATURAS

FSH: Hormona foliculo estimulante

LH: Hormona luteinizante

ASRM: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva

AFC:  Conteo Folicular Antral

ESHRE: Sociedad Europea De Reproduccion Humana

HAM: Hormona antimulleriana

TRA:  Terapia de reproduccion asistida

FIV: Fertilizacion In Vitro

ICSI: Inyeccién Intra Citoplasmaética de Espermatozoides

EOC: Estimulacion Ovérica Controlada

TNV:  Tasa de Nacidos Vivos

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina

PRO:  Pobres respondedoras

ESGE: Sociedad Europea de Ginecologia Endoscopica

PGT-A: Diagnéstico Genético Preimplantacional para Aneuploidias
PGT-M: Diagnéstico Genético Preimplantacional Para Fibrosis Quistica
AZF: Factor azoospermia

CFTR: Gen de la fibrosis quistica
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Introduccion

al cabo de 1 ano de intentarlo sin usar métodos anticonceptivos; estas
parejas representan aproximadamente el 16% de la poblacion. El 4%
de estas parejas consiguen la gestacion en el segundo aio de intentar-
lo, y en el tercer ano tan solo lo hacen el 1%. (1)

Se considera que una pareja es infértil cuando no consigue la gestacion

Las denominaciones de alta complejidad y baja complejidad repre-
sentan una forma de clasificacion del problema para el buen entendi-
miento entre la pareja y su médico respecto al tratamiento, y siempre
tienen que aplicarse de manera individualizada. Estos términos persiguen
el objetivo de que la informacion relativa a las técnicas de reproduccion
asistida tenga un caracter didactico. De manera breve, el concepto de alta
complejidad se refiere a la Fertilizacion In Vitro (FIV) y a sus distintas mo-
dalidades, mientras que el concepto de baja complejidad se refiere a la
Inseminacion Intrauterina (11U) y las Relaciones Sexuales Dirigidas (RSD).

La induccién de la ovulacion es el aspecto mas importante y mas
comunmente utilizado en el tratamiento de la infertilidad, tanto de los
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casos mas sencillos como de los mas complejos. Las
condiciones necesarias para la estimulacién ovéarica
en el contexto de la reproduccion asistida de baja
complejidad son las siguientes: una reserva ovarica
apropiada, trompas permeables y un espermogra-
ma con mas de 5 millones de espermatozoides en
el semen preparado. (2) Este método consiste en
la programacién de la relacién sexual, la insemina-
cion o ambos factores en el momento en que la
ovulacion es mas probable. (3)

Antes que hablar de la induccion de la ovula-
cion, sus indicaciones, los medicamentos emplea-
dos para este fin, sus complicaciones y beneficios,
consideramos pertinente iniciar aclarando un térmi-
no muchas veces no delimitado apropiadamente.
La induccion de la ovulacion consiste en el uso de
intervenciones médicas o quirurgicas, destinadas a
estimular una ovulacion normal en las mujeres con
disfunciéon ovarica, y es actualmente utilizada en
diversos otros escenarios, como para programar el
momento del coito, en factor masculino leve, dis-
funcion sexual y otras.Es el estandar de tratamiento
para el manejo de la infertilidad anovulatoria, mas
aun en aquella secundaria a Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP). (4)

Las acciones llevadas a cabo para este fin, pue-
den promover desarrollo folicular o la ovulacion en
pacientes con otras causas de infertilidad, e incluso
en algunas condiciones, pueden utilizarse para hi-
perestimular a los ovarios para una captura ovular
en procesos de reproduccion asistida, sin embargo
este no es el fin de la induccién, y a este procedi-
miento se le denomina Hiperestimulacion ovérica
controlada. Hacemos esta distincién, ya que en la
literatura muchas veces estos términos se sobrepo-
nen e inclusive se utilizan como sinénimos, sin ser
esto apropiado.

Al tomar la decision de iniciar un proceso de
induccién de la ovulaciéon, cabe mencionar que es
pertinente evaluar las causas subyacentes de infer-
tilidad, con una historia clinica completa y un exa-
men fisico, tomando en cuenta que en la infertilidad
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de origen ovulatorio, pueden en general llevarse a
cabo intervenciones sencillas, de bajo costo, y efec-
tivas, para lograr nuestra meta, deben asi mismo
considerarse estudios de laboratorio e imagen que
incluyan los siguientes: (4)

e TSH con o sin perfil tiroideo completo
e Prolactina sérica

e Testosterona sérica o andréogenos séricos en
aquellas pacientes con datos de exceso de los
mismos

e 17-OHP si existe la sospecha de hiperplasia su-
prarrenal congénita

e HbA1c en pacientes con obesidad o evidencia
de intolerancia a los carbohidratos

® Espermograma

e Histerosalpingografia

La finalidad de los estudios mencionados, sera
establecer de manera apropiada las causales de
infertilidad, pudiendo de esta manera delimitar si
la induccién de la ovulacién es el tratamiento apro-
piado para el caso especifico y en su caso propo-
nerlo y establecer sus limitantes y beneficios. (5)(6)

Otro punto importante en el estudio previo al
tratamiento consiste en establecer si pueden llevar-
se a cabo medidas previas al mismo que permitan
mejorar el pronéstico reproductivo o inclusive ge-
nerar una ovulacion espontanea, dentro de ellas se
pueden incluir:

e Pérdida de peso en pacientes con sobrepeso/
obesidad.

e Tratamiento de endocrinopatias subyacentes.

¢ Identificacién de pacientes en riesgo importan-
te de presentar Sindrome de Hiperestimulacién
ovarica (SHO).

A este respecto cabe resaltar que la disminucién
ponderal se considera una terapia de primera linea 'y
debe ser el primer paso en todas las mujeres inférti-
les obesas con SOP (IMC mayor a 30 kg/m?), jugan-
do un papel vital en el tratamiento de las pacientes
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con infertilidad anovulatoria, llegando a restaurar es-
pontaneamente la ovulacién con UNA disminucion
del 5 al 10% del indice de Masa Corporal (IMC),
asi como mejorando la respuesta a los farmacos in-
ductores de la ovulacion y mejorando el prondstico
obstétrico en este grupo de pacientes. (4)(7)

En un estudio aleatorizado, Karimzadeh vy Jave-
dani (8) compararon las modificaciones al estilo de
vida, (dieta y ejercicio) con protocolos de induccion
de la ovulacion, resultando tasas mas altas (aunque
sin significancia estadistica) de embarazo en este
grupo (20%) al compararlo con metformina (14.4%),
citrato de clomifeno (12.2%) o tratamientos com-
binados (14.4%) Asi mismo Clark y su equipo (9)
demostraron que el 90% de las pacientes que com-
pletaban un plan de ejercicio y dieta apropiados
por un periodo de 6 meses, lograban la ovulacion
espontanea, que habitualmente iniciaba hacia el 5°
mes de tratamiento, con pérdidas de peso prome-
dio de 6.5 kg, sin importar si el IMC continuaba por
arriba de 30 kg/m? (Se considera que una pérdida
de peso de 5-10% puede inducir ovulacién espon-
tanea o aumentar la respuesta al CC). (9)

El efecto deletéreo de la obesidad sobre la fer-
tilidad genera disrupcion a diversos niveles del eje
Hipotalamo Hipofisis:

e Hiperinsulinemia que tiene una accién co-go-
nadotrépica en el ovario para estimular la for-
macion de andrégenos.

e Papel directo de la resistencia a la insulina o
hiperinsulinemia en el hipotalamo, que afecta
la secrecién de gonadotropinas.

¢ Niveles elevados de leptina acttian directamen-
te inhibiendo la produccién de estrégeno vy
progesterona ovaricos, con disminucién de la
respuesta ovarica a la FSH.

e Liberacion de estrogenos en el tejido adiposo,
por la expresion de la aromatasa de manera
local, exacerbando la disrupcion de la comuni-
cacion en el eje.
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Cabe mencionar que algunas publicaciones,
incluso refieren como medida apropiada, la admi-
nistracion de medidas contraceptivas en mujeres
con indices de masa corporal mayores a 35 kg/m?,
difiriendo la busqueda de embarazo hasta lograr un
peso apropiado. (5)(6)

1. Farmacos empleados para la
induccion de la ovulacion

Citrato de Clomifeno (CC)

El citrato de clomifeno ha sido por los ultimos 50
anos el medicamento mas ampliamente recetado
en el mundo para la induccién de la ovulacion, y el
de mas amplio uso al momento, y siendo por este
motivo, el mas ampliamente estudiado. (6)(10)

Es un derivado no esteroideo del trifeniletileno,
estructuralmente similar al estrégeno, lo que permi-
te que se ligue de manera competitiva a su receptor.
Al ser un modulador selectivo del estrégeno, mues-
tra propiedades agonistas y antagonistas, siendo
las primeras, que implican una disminucion de los
niveles de estrégeno, las que le brindan su uso en
la induccion de la ovulacion, al unirse al receptor
nuclear de estrogenos por periodos de tiempo
prolongados, disminuyendo la disponibilidad de re-
ceptores, y generando una falsa senal de hipoestro-
genismo, lo que activa el eje hipotalamo hip&fisis
con secrecion activa aumentada de gonadotropinas
(FSH, LH), que generan desarrollo folicular.

Su principal aplicacion es en la infertilidad en
pacientes anovulatorias, y es la primera linea de
tratamiento para este grupo de pacientes WHO-II
(Hipogonadismo Normo-gonadotrépico, siendo el
Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) su causa mas
comun); con pocas posibilidades de respuesta en
pacientes WHO-I (Hipogonadismo hipo-gonado-
trépico), que en general requerird la administracion
de gonadotropinas, preferentemente con combi-
nacion de FSH/LH) y WHO Il (Hipogonadismo
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hiper-gonadotrépico), que en general se refiere a
pacientes con falla ovarica). (7)

Este farmaco se administra por via oral, habi-
tualmente iniciando en los primeros 2 a 5 dias des-
pués del inicio de la menstruacion, espontanea o
inducida, o arbitrariamente en pacientes con ame-
norrea siempre y cuando cuenten con una prueba
de embarazo negativa. Se ha demostrado que la
ovulacion y tasas de embarazo, son similares sin
encontrarse diferencias significativas al comparar el
inicio del tratamiento en cualquiera de los dias ya
referidos. (7)

Suele iniciarse con dosis de 50 mg por 5 dias,
pudiendo llevarse a cabo incrementos de 50mg por
ciclo hasta conseguir el desenlace deseado (ovula-
cion) y hasta un maximo de 100-150 mg (La FDA
acepta dosis maximas de 100 mg, sin embargo la
ACOG ha aprobado el uso de dosis de hasta 150
mg, e incluso en algunos estudios se han referido
dosis de hasta 250 mg al dia por periodos de hasta
10 dias en casos especificos). (6)(7)

Se ha estimado que hasta 40-50% de las pacien-
tes responden con dosis de 50 mg, y porcentajes
menores responderan al incremento de las dosis
(18-30% Adicional con dosis de 100 mg y 6% mas
con dosis de 150 mg), habiendo poco beneficio al
utilizar dosis mayores a 150 mg. La tasa global de
ovulacion lograda se estima en 73%, con hasta 65%
de tasa de embarazo acumulada. Se acepta una in-
cidencia de “resistencia” al CC de 15 hasta 40%. (4)
(6)(11)(12)

Se acepta como falla al citrato de clomifeno,
como la imposibilidad de lograr un embarazo a
pesar de ovulacién demostrada durante 6 ciclos,
por lo que se sugieren ciclos de maximo 6 meses
de duracion con este tratamiento, debiendo indivi-
dualizarse el caso, tomando en cuenta el tiempo
de infertilidad, edad de la paciente, FSH basal y
condicionantes de infertilidad para tomar la deci-
sibn de proseguir este manejo u optar por técnicas
reproductivas mas complejas. (7)(11)
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La tasa de embarazo multiple reportada para el
CCesde entre 4 y 8%, sin embargo su uso extendido
por muchos médicos sin un seguimiento apropiado,
lo han convertido en el méas grande causal de Emba-
razo multiple iatrogénico en USA y otros paises. (5)

Hay varios medicamentos que se pueden aso-
ciar a los tratamientos con CC con el objetivo de
mejorar la respuesta:

e Corticoides: en las mujeres con hirsutismo o
con concentraciones elevadas de andrégenos
pueden administrarse 0,5 mg/dia de dexameta-
sona (por las noches), 5 mg/dia de prednisona
u otros corticoides equivalentes. (13) Estas pa-
cientes muestran una mayor resistencia al clo-
mifeno y su asociacién con corticoides persigue
disminuir el pico nocturno de liberacién de
corticotropina (ACTH, adrenocorticotropichor-
mone) y de los androgenos foliculares.

e Bromocriptina/cabergolina/lisurida: en las pa-
cientes con concentraciones séricas elevadas de
prolactina y en las que se ha realizado la evalua-
cion necesaria para la exclusion de tumores, se
puede conseguir la ovulacién mediante el uso
de bromocriptina. La hiperprolactinemia altera
los pulsos de la GnRH y puede dar lugar a pro-
blemas que van desde las alteraciones de la fase
[Gtea hasta la amenorrea hipoestrogénica. (14)

e Metformina (Glifage® Metormina®): debido a su
efecto de sensibilizacion frente a la insulina
(hipoglucemiante), la metformina también esta
indicada para la induccion de la ovulacion en
las mujeres con SOP, dado que la incidencia de
insulinorresistencia en estas pacientes es relati-
vamente elevada. En numerosos estudios (15) se
ha demostrado que la metformina administrada
de forma aislada puede restablecer la regulari-
dad del ciclo menstrual y reiniciar la ovulacién
en el 25-95% de los casos. En ensayos clinicos
de gran envergadura efectuados con asignacién
aleatoria y control se ha observado que, aun-
que algunas mujeres anovulatorias muestran
ovulacién en respuesta a la administracién de
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metformina como medicamento tnico (con una
dosis de 1,5 g/dia por via oral), la efectividad
para dicho objetivo es mayor cuando la metfor-
mina se administra junto con CC. (16)

Inhibidores de la aromatasa

Este grupo de farmacos esta conformado por de-
rivados tiazolicos que funcionan como inhibidores
no esteroideos competitivos de la aromatasa. Den-
tro de ellos podemos encontrar al letrozole, triazol
y anastrozol, siendo el primero el de uso mas difun-
dido para induccion de ovulacion.

Al bloquear la accion de la aromatasa, evitan la
conversion de andrégenos a estrogenos, creando
un estado hipoestrogénico, que genera una retroa-
limentacion negativa en el eje hipotalamo hipdfisis,
lo que conlleva a un aumento de la pulsatilidad de
GnRH vy liberacion ulterior de gonadotropinas, que
finalmente conduce a un aumento en la actividad
folicular.

Es importante mencionar a este respecto que
la vida media del letrozole es corta (45 horas vs 2
semanas del CC), y una vez suspendida su admi-
nistracion, se lleva a cabo un descenso importante
en la FSH, lo que genera una menor posibilidad al
desarrollo multifolicular y por tanto una disminu-
cion de la tasa de embarazo multiple, ademas de
permitir, al recuperar la disponibilidad normal de
estrogenos, la produccion de moco cervical y una
adecuada proliferaciéon endometrial. (5)(7)

Se ha propuesto que esta familia de farmacos
pueda desplazar al CC como terapia de primera
linea para Induccién de la ovulacion, sin embargo,
diversos estudios han fallado en demostrar una su-
perioridad de letrozole sobre el citrato de clomifeno,
esto se ha estudiado ampliamente por las ventajas
tedricas ya referidas del letrozole y las desventa-
jas del CC como el amplio margen de pacientes
“resistentes” al mismo, y la presencia de pacientes
con datos de atrofia endometrial al someterse a este
manejo. (5)(7)
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Al momento no existe informacién suficien-
te que permita sugerir que estos agentes puedan
desplazar al CC como terapéutica de primera linea
para 10. El reporte de Cochrane mas reciente a
este respecto muestra resultados significativos en
tasa de recién nacidos vivos (OR 1.64 95% IC 1.32-
2.04), sin diferencia significativa en la tasa de emba-
razo clinico (OR 3.17, 95% IC 0.12-83.17). En dicho
estudio concluyen que se debe tomar precaucion
al interpretar estos datos ya que la calidad de la
evidencia es baja. (5)(17)

Las indicaciones para el uso de letrozole incluyen:
e Pacientes resistentes al CC.

e Aquellas que presentan sintomatologia secun-
daria intensa (vasomotora, visual, cefalea).

® Aquellas pacientes que presentan efectos se-
cundarios indeseables con la 10 con CC (atrofia
endometrial, con endometrio menor a 7mm).

La posologia del letrozole es muy similar a aque-
lla del CC, iniciando habitualmente con dosis de
2.5 y hasta 7.5 mg diarios, a partir del tercer dia del
ciclo menstrual, y pudiendo realizarse incremen-
tos de 2.5 mg cada mes si no existe una respuesta
favorable. Se han reportado tasas de ovulacién de
aproximadamente 77% con este manejo, con tasas
de embarazo de hasta 33%. (7)(10)

Cabe mencionar que al no estar aprobado el uso
de este farmaco para induccion de ovulacion (su Gni-
co uso aceptado por FDA es el Ca de mama postme-
nopausico), debe advertirse a las pacientes de este
hecho. Al momento no existe evidencia de malfor-
maciones atribuibles a este farmaco, en un estudio
comparativos de gonadotropinas, CC y letrozole.

Hubo 9 lactantes (de 8 embarazos) en los que se
identificaron anomalias congénitas en el siguiente
orden: 4 en el grupo de gonadotrofinas, 3 en el gru-
po de clomifeno y 2 en el grupo de letrozole lo que
no muestra una diferencia significativa. (6)(7)(18)
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En el estudio: letrozole, gonadotropina, o clomi-
feno para infertilidad inexplicada, muestran que en
mujeres con infertilidad inexplicada, la estimulacion
ovarica con letrozole dio lugar a una frecuencia sig-
nificativamente menor de gestacién multiple, pero
también una menor frecuencia de nacido vivo, en
comparacion con la gonadotropina, pero no en
comparacion con clomifero. (32.2% post gonadotro-
pina, 23,3% después de clomifeno (P = 0,02 para
la comparacién con gonadotropina), y el 18,7% des-
pués de la administracion letrozole (P <0,001 para
la comparacion con gonadotropina). (18)

Asi mismo, en comparaciones de letrozole vs.
clomifeno, para pacientes con sindrome de ovario
poliquistico; Legro describe como hallazgos: mayor
tasa acumulada de nacimientos con letrozole, de
27.5 vs 19% (p=0.007), sin diferencias en el por-
centaje de anormalidades congénitas. Ademas una
tasa acumulada de ovulacion también mayor en el
grupo de letrozole (62%) que en el de clomifeno
(48%, p<0.001). No hubo diferencias significativas
en pérdidas gestacionales: 32 vs 29% o en emba-
razos gemelares: 3 y 7% con letrozole y clomifeno,
respectivamente. (19)(20)

Gonadotropinas

Se consideran terapias de segunda linea para la
Induccion de la ovulacion. En este rubro podemos
mencionar las gonadotropinas urinarias (con mas
amplia experiencia, ya que son el primer producto
preparado con este fin) y las gonadotropinas recom-
binantes, sin embargo sin diferencias significativas
en su eficacia. (5)

Dentro de las indicaciones para el uso de estos
farmacos encontramos:

e Hipogonadismo Hipogonadotrépico (mismo en
que se prefiere preparados “mixtos” de FSH y
LH por la ablacion preexistente de los niveles de
ambas hormonas), ya que son pacientes en que
se encuentra afectado el eje Hipotalamo Hipofi-
sis y que por tanto tienen poca probabilidad de
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responder a otros tratamientos con inductores
de ovulacion.

e Pacientes resistentes al CC, siendo esto relati-
vamente frecuente en pacientes con SOP, y
debiendo en este grupo especifico de pacien-
tes, ser cautos en la dosificacion administrada
para evitar el desarrollo de SHO o embarazo
multiple, por la gran posibilidad de desarrollo
multifolicular que existe en ellas (reportandose
hasta tres veces mas foliculos y 6vulos que pa-
cientes normovulatorias con el mismo manejo).
(4),(7),(21).

Con la finalidad de disminuir el riesgo de SHO,
se sugiere utilizar estos farmacos en protocolos step
up de baja dosis (35-75 Ul), continuando la dosis
inicial por al menos 7 dias, y con incrementos
subsecuentes pequenos de entre 25 y 37.5 Ul Se
reportan mejores tasas de monovulacion en proto-
colos de step up vs step down (68.2% versus 32.0%;
P< 0.0001).La Hiperestimulacion ovarica (definida
como mas de 3 foliculos de al menos 16 mm (4.7%
de las pacientes de protocolos de step up vs 36%
de protocolos de step down), los dos grupos usaron
la misma cantidad de FSH-r, pero la duracién fue
mayor en el grupo de step up. (11)

Al comparar las gonadotropinas para 10 vs CC
para este mismo fin, se observa una mayor tasa
de embarazo para las primeras (52.1% vs 41.2% P
<0.021), con una tasa acumulada de recién nacido
vivo de 47.4% vs 36.9% p=0.031, ambas calcula-
das para 3 ciclos de tratamiento. (11)

Debe considerarse previo a su uso, el que no se
cuenta con formulaciones orales de las mismas, los
costos, y los efectos adversos derivados del uso de
estas, como embarazo multiple y SHO, asi como la
necesidad imperante de monitoreo con seguimien-
to folicular e incluso determinacion de niveles de
estradiol. (5)

Aunque no hubo diferencia significativa en la
incidencia de embarazo clinico, entre gonadotropi-
nas combinadas, CC y letrozole, la tasa de nacidos
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vivos es mayor con el uso de gonadotropinas. Asf
como también mayor tasa de cancelacion de ciclo
y de reacciones adversas graves como el sindrome
de hiperestimulacién ovérica. (18)

2. Otros métodos para induccion
de ovulacion

Drilling ovarico laparoscopico

La reseccion ovarica en cuna fue el tratamiento
clasico propuesto por Stein para el manejo del SOP,
sin embargo este ha sido ampliamente desplazado
por el uso de inductores de la ovulaciéon. Hay una
version moderna que reemplaza la reseccion en
cunay es el drilling por laparoscopia que beneficia
a un grupo seleccionado de pacientes quienes no
pueden acceder a tratamientos con gonadotropinas
en ciclos de FIV, cuando demuestran resistencia al
Citrato de clomifeno. Este procedimiento es efectivo
durante pocos meses después del procedimiento, y
la tasa de embarazo multiple es la mas baja entre
los métodos de induccion de la ovulacién. Aproxi-
madamente 50% de las mujeres tienen un nacido
vivo y 16% aborto tras el procedimiento. Se do-
cumentan adherencias posoperatoria. Los autores
recomiendan realizar no mas de 4 a 10 punciones,
pues un mayor nimero de ellas puede asociarse a
falla ovarica prematura. (6)

Esta medida es solamente efectiva por unos
meses, siendo la tasa de embarazo multiple la mas
baja de los tratamientos disponibles para induccion
de ovulacion y reportandose tasas de hasta 50% de
recién nacidos vivos en algunos estudios. (6)

Se ha considerado una terapia de segunda linea
en pacientes con SOP resistentes a CC, y habitual-
mente solamente se llega a utilizar, al coexistir con
otras indicaciones quirurgicas. (5) Debe considerarse
el costo derivado de este procedimiento, los riesgos
asociados a esta y cualquier intervencion quirtr-
gica, el riesgo de formacion de adherencias, y la
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probabilidad de afeccién a la funcion ovarica a largo
plazo, por la disminucion de la reserva folicular.

Otro punto importante seria el costo, ya que no
se ha demostrado una diferencia significativa en
tasas de embarazo al comparar esta medida con la
IO con CC (misma que resulta un tratamiento de
bajo costo y buena eficacia), sin las desventajas ya
mencionadas. No se ha demostrado superioridad
de este abordaje al compararlo con la combinacion
de metformina con CC, en embarazo (OR 0.88
95% IC, 0.53-1.47) o tasa de embarazo (OR 0.95,
IC 95% 0.6-1.54). Por tanto, antes de ofrecer este
tipo de tratamientos, deben considerarse deteni-
damente sus desventajas, si bien no contamos con
estudios apropiados de sus consecuencias a largo
plazo, motivo por el cual, no podemos recomendar
su uso para este fin. (5)

No se recomienda usar de manera concomitante
con gonadotrofinas, salvo hasta seis meses después
de realizado el procedimiento, por incremento de
embarazos multiples. (22)

Un metanalisis no encontré diferencias signifi-
cativas en tasas de embarazo, recién nacido vivo
o aborto espontaneo con este tratamiento compa-
rado con 1O con CC, tamoxifeno, gonadotropinas
o letrozole, e incluso menciona una menor tasa de
recién nacido vivo posterior a este tratamiento al
compararlo con 10 con CC y metformina (OR 0.13
95%IC 0.03-0.52). (11)

Tratamientos adyuvantes

CCy hCG

Se ha descrito beneficio al utilizar hCG en pa-
cientes con infertilidad inexplicables o con factor
masculino asociado, para desencadenar la ovula-
cién. Sin embargo los metanalisis han fallado en
probar este beneficio, y puede ser suficiente sola-
mente el tomar medidas para monitorizar la ovula-
cion, y solamente emplear hCG en aquellos casos
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en que se quiera programar una Inseminacion artifi-
cial (IAH) con este procedimiento. (11)

CC y Metformina

El uso de la metformina como una opcion tera-
péutica para el SOP y la induccion de la ovulacion
en el mismo, fue reportada por primera vez en un
estudio piloto en 1994 por Velazquez y colabora-
dores, (23) al observarse que muchas de las pacien-
tes con SOP presentaban resistencia la insulina e
intolerancia a los carbohidratos, se esperaba que el
uso de agentes sensibilizantes a la insulina resultaria
en un gran adelanto en el manejo de la infertilidad
anovulatoria, sin embargo han fallado en demostrar
un beneficio claro a este respecto. (4)

La metformina ha demostrado regular el ciclo
menstrual en 1-3 meses de tratamiento en pacientes
anovulatorias con SOP, efectos dependientes del
IMC vy la resistencia a la insulina. (11)

El metanalisis de Palomba (24) no encontré6 ma-
yor eficacia en la metformina que en el CC para in-
duccién de la ovulacion (OR 1.55 95% IC 0.4-5.99),
embarazo clinico (OR 1.22 95% IC 0.23-6.55) o re-
cién nacido vivo (OR 1.17 IC 95% 1.16-8.61) (Cabe
mencionar que al momento el gold standard de tra-
tamiento lo constituye el CC, por lo que un estudio
apropiado siempre tendria que comparar cualquier
otro farmaco con este para poder demostrar un be-
neficio real) sin embargo un estudio de Cochrane
reciente (25) reporta que el uso de metformina sola,
era mejor que el placebo o no dar tratamiento para
ovulacion (OR 1.81 95% IC, 1.13-2.93) y embarazo
clinico (OR 2.31 IC 95% 1.52-3.51), pero no para
Recién nacido vivo (OR 1.8 95% IC 0.52-6.16). Las
dosis habituales de este medicamento son entre
1500 y 2000 mg al dia, distribuidos habitualmente
en 2 dosis.

Deben resaltarse también los efectos adversos
de estos farmacos, a saber nausea, vomito y diarrea,
sin embargo estos pueden minimizarse al realizar
inicios con dosis bajas y escalonadas hasta llegar
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a la meta terapéutica en periodos de hasta 3 a 4
semanas.

El manejo simultaneo de estos medicamentos ha
sido ampliamente estudiado, existiendo controver-
sia en las conclusiones, y sin evidencia suficiente a
favor de su uso para induccién de la ovulacién. En
el metanalisis de Palomba esta terapia combinada
no diferia del CC sin adyuvantes en tasa de ovula-
cion (OR 0.84 IC 95% 0.6-1.18), embarazo clinico
(OR 0.84 95% IC 0.62-1.15) o Recién nacido vivo
(OR 0.99 IC 95% 0.7-1.4), sin embargo puede ser
considerado en pacientes con SOP que han demos-
trado ser resistentes al tratamiento con CC, o que
presentan IMC mayores a 30 kg/m?. (24)

El uso de la metformina como adyuvante en el
subgrupo de pacientes “resistentes” al CC pudiera
también estar justificado, existiendo metanalisis
que reportan aumento significativo de la tasa de
embarazo (OR 6.82 IC 95% 3.59-12.96), embara-
zo clinico (OR 2.67 Ic 95% 1.45-4.94) pero no en
recién nacido vivo (OR 1.74 95%IC 0.79-3.86). (4)

Cabe mencionar que el uso de metformina en
mujeres con SOP manejadas con induccién de la
ovulacion mediante gonadotropinas, ha demos-
trado en algunos estudios aumentar la tasa de
embarazo y recién nacido vivo (P:0.0001 y 0.020
respectivamente) y reducir la tasa de cancelacion
de ciclo. (4)

Inductores de ovulacion y antagonistas
de GNRH:

La luteinizacién prematura va en detrimento de
la calidad del oocito, afecta la fertilizacién y asi
mismo las tasas de implantacion, por lo tanto dada
la experiencia de los resultados de protocolos an-
tagonistas en alta complejidad se ha intentado su
uso en estimulacion ovarica para tratamientos de
baja complejidad con protocolos de gonadotrofinas
para inseminacién intrauterina. Se sabe que la lutei-
nizacion prematura puede presentarse hasta en el
20% de los ciclos, puesto que alcanzar 2 o incluso
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3 foliculos dominantes puede provocar un pico de
estradiol que desencadene una elevacién en LH.
Por ello se realizé en 2013 una revision sistematica
que incluyé varios RTC que muestran que el uso
de antagonistas iniciado cuando el foliculo domi-
nante alcanza 13-14 mm y hasta el dia del gatillo;
puede decrementar la posibilidad de luteinizacion
prematura y elevar la tasa de embarazo clinico en
un 42%, sin embargo los resultados fueron encon-
trados en el subgrupo de pacientes con SOP, sin
embargo se necesitan mas estudios en grupos mas
grandes para tener una conclusion definitiva, sobre
todo en pacientes con SOP. (26)

3. Factores predictores de respuesta a 10

Se ha observado que las pacientes que no res-
ponden a la terapéutica primaria con 10 con CC
tienden a presentar amenorrea, indices de masa
corporal mayores (31.3 +/- 2.6 kg/m?), mayor indi-
ce de grasa abdominal (circunferencia abdominal
mayor a 94.9 cm o grasa total abdominal medica
por TAC mayor a 95.5 cm?), mayor resistencia a la
insulina (HOMA mayor a 4.5), hiperandrogenismo,
niveles de AMH mayores (mayor a 4.3 ng/ml), volu-
menes ovaricos mayores (11.7 cm?) y pulsatilidades
ovaricas estromales mas bajas. (12)

4. Métodos para monitoreo
de la ovulacion

Debe tomarse en cuenta que al llevarse a cabo
una induccion de ovulacion, cobra especial impor-
tancia el establecer el momento de la misma, de
manera que se pueda aconsejar a la pareja acerca
del mejor periodo de blsqueda de embarazo o in-
cluso en casos especificos programar una IAH. (6)

Temperatura basal corporal

La base fisiologica de este método lo constituye
el aumento de temperatura basal causado por los
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niveles altos de progesterona posterior a la ovu-
lacion. Este es un método sencillo de detectar la
ovulacién, sin embargo su principal desventaja es
que solo puede confirmarse ovulacién de manera
retrospectiva y su uso suele ser tedioso y poco exac-
to. (6)(7)

Deteccion del pico urinario de LH

Existen pruebas caseras para este fin, siendo un
método sencillo y relativamente confiable, basado
en la deteccion del pico de LH previo a la ovula-
cion, y permitiendo predecir la misma, sin embargo
su uso puede estar limitado en pacientes que se
encuentran en tratamiento de 10, ya que pueden
presentar niveles altos endogenos de LH, que reper-
cuten en la aparicion de pruebas persistentemente
positivas o ambivalentes. (6)(7)

Medicion de progesterona sérica

Puede llevarse a cabo para monitorear la ovu-
lacién, siendo el momento ideal en la fase lGtea
media del ciclo, y esperando niveles de 3 a 10 ng/
ml como confirmatorios de esta. Su principal des-
ventaja consiste en ser un método retrospectivo
de evaluacion, que permite confirmarla, mas no
predecirla, sin embargo puede utilizarse de manera
confiable para establecer el tratamiento subsecuen-
te a seguir. (6)(7)

Seguimiento folicular

El seguimiento ultrasonogréafico suele ser el gold
standard de seguimiento en procedimientos repro-
ductivos, sin embargo sus principales desventajas
son la necesidad de personal capacitado, y el costo
generado por el mismo. Puede desencadenarse la
ovulaciéon mediante la administracién exogena de
hCG con base en esto cuando el foliculo dominan-
te mide entre 20 y 28 mm (Al usar CC, ya que al
utilizar gonadotropinas se toma en cuenta un dia-
metro de entre 18 y 20 mm para este fin), siendo
esto Util para programar una IAH.
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Cabe mencionar que como todo manejo médi-
co, esto debe ser individualizado con base en los
recursos disponibles y poblaciones especificas que
se manejen, pudiendo el seguimiento folicular ofre-
cernos ventajas importantes al respecto, ya que es
util para predecir la ovulacion antes de que esta se
lleve a cabo, y permite disminuir la posibilidad de
embarazo multiple, al poder observar el desarrollo
ovular y tomar decisiones de acuerdo al mismo. (7)

5. Uso de progesterona para soporte
de fase lutea

Es ampliamente conocido que la progesterona es
necesaria para activar la receptividad endometrial,
siendo la encargada de inducir cambios secretorios
y regulacién positiva de factores para la implanta-
cion. Pueden existir disrupciones latrogénicas en
el eje hipotalamo hipéfisis durante la induccion de
la ovulacién y la hiperestimulacion ovarica con-
trolada, que condicionen fases luteas cortas con
disminucion en las concentraciones habituales de
progesterona, llegando esto a reportarse hasta en
20% de las mujeres que cursan con IO mediante
Gonadotropinas, y siendo esto la base para el so-
porte exdégeno de fase lGtea.

No se ha encontrado beneficio en embarazo
clinico por ciclo de brindar soporte de fase lGtea
con progesterona exogena en pacientes recibiendo
CC (OR 0.89 95%IC 0.47-1.67), asi como en los que
recibieron terapia combinada con CC y hMG (OR
1.34 95%IC 0.81-2.23), sin embargo se demuestra
beneficio al utilizarlo en 10 con gonadotropinas
exogenas (OR 1.77 95% IC 1.2-2.6). (27)

Los hallazgos anteriores pudiendo ser explicados
por el incremento en los niveles de LH secundarios
al uso de CC, que incluso pueden observarse a pe-
sar de la administraciéon de antagonistas de GnRH,
resultando en un aumento dosis respuesta de los
niveles de progesterona en fase litea con respecto
al estrégeno sérico, comparado con la disminucion
franca observada en ciclos con gonadotropinas. (24)
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Pero en el estudio prospectivo, aleatorio y con-
trolado de Bjuresten. La tasa de recién nacido fue
significativamente mayor en el grupo de estudio
que uso progesterona vaginal micronizada, 400
mg dos veces al dia, que en el grupo control, 30%
frente al 20%. En el resto de tasas, aborto tempra-
no, embarazo clinico y aborto espontaneo no hubo
diferencias significativas. (23)

6. Complicaciones de la induccion
de la ovulacion

Formacion de quistes ovaricos residuales

Es relativamente comun observar la presencia de
quistes ovaricos posterior al tratamiento. Muchos
estudios han demostrado que los anticonceptivos
orales no son efectivos en lograr la resolucion de
estos quistes y que la mayoria se resuelve esponta-
neamente entre 1 y 3 ciclos menstruales posterior
a su aparicion, por lo que el manejo indicado suele
ser conservador. (6)

Embarazo de alto orden

La incidencia de embarazo gemelar asociado al
uso de CC es de entre 3 y 13%. Las estrategias para
reducir esta complicacion potencialmente grave
son la cancelacion del ciclo si se encuentran mas
de 2 foliculos preovulatorios, o ante la detecciéon de
niveles de estradiol mayores a 1000 pg/ml. Puede
también en estos casos llevarse a cabo la aspiracion
de foliculos supernumerarios o cambiar el trata-
miento a FIV en caso necesario. (6)

Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica
(SHO)

Esta es una complicacién seria y potencialmente
mortal de cualquier tratamiento reproductivo, sin
embargo su incidencia en Induccién de la ovula-
cion es rara. Debe tomarse especial precaucion a
este respecto en pacientes con SOP, mas aun si se
utilizan gonadotropinas para el tratamiento. (6)
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Riesgo de cancer

Dada la incidencia actual de cancery lo grave de
esta patologia, multiples parejas acuden a consulta
con dudas a este respecto. Todos los estudios del
tema son retrospectivos, encontrandose conclusio-
nes contradictorias, fundamentalmente por la posi-
bilidad de que sea la infertilidad por si mismo, un
factor de riesgo para este desenlace, sin embargo
aparentemente la incidencia de cancer ovérico inva-
sivo no aumenta en este subgrupo de pacientes. (6)

Conclusiones

e El primer punto de abordaje para las pacientes
con infertilidad anovulatoria, lo constituye el
cambio en estilo de vida, la adicion de dieta
y ejercicio para lograr reduccion ponderal (en
aquellas que lo necesiten) e indices de masa
corporal apropiados, que incluso pueden per-
mitir el desarrollo de una ovulacion (y por tan-
to, embarazo) de manera espontanea.

e El gold standard para la induccion de la ovu-
lacion lo sigue constituyendo actualmente el
citrato de clomifeno, sin embargo en casos espe-
cificos y con las precauciones pertinentes pue-
den utilizarse otros medicamentos considerados

actualmente de segunda linea como el letrozole
y las gonadotropinas. Se sugiere siempre la
realizacién de seguimiento folicular al menos
en el primer ciclo de Inducciéon de ovulacion,
para minimizar los riesgos de SHO y embarazo
multiple y mejorar los resultados.

La pobre eficacia y los efectos secundarios del
citrato de clomifeno hacen necesaria la busque-
da de otras terapias, donde letrozole se plantea
como una alternativa en el tratamiento de la
infertilidad asociada a SOP, con estudios que
muestra total acumulado de recién nacidos vi-
vos significativamente mayor. Pero se sugiere
la necesidad de estudios de mayor tamafo para
analizar el perfil de seguridad de letrozole.

De acuerdo con cada caso en particular, debe
procurarse que el tratamiento reproductivo sea
escalonado y especifico, de manera tal que se
promueva un menor riesgo y coste econémico
del mismo para conseguir el resultado deseado.

El uso de antagonistas en protocolos de in-
duccion de la ovulacién de baja complejidad
usando gonadotrofinas es una estrategia que ha
demostrado beneficio especialmente en pacien-
tes que no tienen sindrome de ovario poliquis-
tico, aumentando las tasas de embarazo clinico
sin elevar el riesgo de SHO.

ABREVIATURAS
FIV: Fertilizacién In Vitro
1U: Inseminacioén intrauterina

RSD:  Relaciones Sexuales Dirigidas

SOP:  Sindrome de Ovario Poliquistico

TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides

17-OHP: 17- hidroxiprogesterona
HbA1C: Hemoglobina glicosilada
CC: Citrato de clomifeno

WHO: World Health Organization (Organizacién Mundial de la Salud)
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FSH: Hormona foliculo estimulante

LH: Hormona Luteinizante

FDA:  Food and Drug Agency

ACOG: American College of Obstetrics and Gynecology
USA:  Estados Unidos de América

GnRh: Hormona liberadora de gonadotropinas
10: Induccién de ovulacion

SHO: Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica
IMC:  indice de Masa Corporal

IAH: Inseminacion Artificial

hMG: Menotropina
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