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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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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
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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

19

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.
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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
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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

60

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




Enfermedad tiroidea y sus implicaciones reproductivas

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)



¥FLASOG

Medicina Reproductiva en la consulta ginecolégica

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
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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



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

¥ FLASOG

Medicina Reproductiva en la consulta ginecolégica

BIBLIOGRAFIA

Nilsson M & Fagman H. Development of the thyroid gland. Development, 144, 2123-2140.
2017 PMID: 28634271 DOI.

Policeni B, MD, Smoker W, Reede D. Anatomy and Embryology of the Thyroid and Parathy-
roid Glands. Seminars in Ultrasound CT and MRI. 33:104-114. 2012

Tortora G., Derrickson B. Principios de Anatomia y Fisiologia, Tema: Glandula Tiroides, Pag.:
638- 642, Edicion 11, Editorial Panamericana

Lopez M, Alvarez CV, Nogueiras R, Dieguez C. Energy balance regulation by thyroid hor-
mones at central level. Trends Mol Med 19: 418-427, 2013 [PubMed: 23707189].

Seoane LM, Carro E, Tovar S, Casanueva FF, Dieguez C. Regulation of in vivo TSH secretion
by leptin. Regul Pept 92: 25-29, 2000 [PubMed: 11024561].

Fonseca TL, Correa-Medina M, Campos MP, Wittmann G, Werneck-de-Castro JP, Arrojo e
Drigo R, Mora-Garzon M, Ueta CB, Caicedo A, Fekete C, Gereben B, Lechan RM, Bianco AC.
Coordination of hypothalamic and pituitary T, production regulates TSH expression. J Clin
Invest 123: 1492-1500, 2013 [PMCID: PMC3613903] [PubMed: 23524969]

Mullur R, Liu Y, Brent G. Thyroid Hormone Regulation of Metabolism. Physiol Rev. 2014 Apr;
94(2): 355-382. doi: 10.1152/physrev.00030.2013

Mintziori G, Kita M, Duntas L, Goulis DG. Consequences of hyperthyroidism in male and fe-
male fertility: pathophysiology and current management. ] Endocrinol Invest 2016;39:849-853.

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. Brit Med
] 2011;342:d2616.

Krassas GE, Poppe K, Glinoer D. Thyroid function and human reproductive health. Endocr Rev
2010;31:702-755.

Silva J; Ocarino N. Serakides R. Thyroid hormones and female reproduction. https:/ academic.
oup. com/ biolreprod/ advance-article-abstract /doi/10. 1093/biolre /ioy11 5/499 5900 by Uni-
versity of California Santa Barbara

Hekimsoy Z, Kafesciler S, Gii¢cli F, Ozmen B. The prevalence of hyperprolactinaemia in overt
and subclinical hypothyroidism. Endocr ) 2010;57:1011-1015.

Kokay IC, Petersen SL, Grattan DR. Identification of prolactin-sensitive GABA and kisspeptin
neurons in regions of the rat hypothalamus involved in the control of fertility. Endocrinology
2011;152:526-535.

Aghajanova L, Stavreus-Evers A, Lindeberg M, Landgren BM, Sparre LS, Hovatta O. Thy-
roid-stimulating hormone receptor and thyroid hormone receptors are involved in human en-
dometrial physiology. Fertil Steril 2011;95:230-237.

Forhead AJ, Fowden AL. Thyroid hormones in fetal growth and prepartum maturation. J Endo-
crinol 2014;221:R87-R103.

Abalovich M, Amino N, Barbour LA, Cobin RH, De Groot L), Glinoer D, Mandel SJ, and
Stagnaro-Green A. Management of Thyroid Dysfunction during Pregnancy and Postpartum: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. ] Clin Endocrinol Metab 2007;92:51-547

69




17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Enfermedad tiroidea y sus implicaciones reproductivas

Toldy E, Locsei Z, Rigé E, Kneffel P, Szaboles | and Kovacs GL. Comparative analytical evalua-
tion of thyroid hormone levels in pregnancy and in women taking oral contraceptives: a study
from an iodine deficient area. Gynecol Endocrinol 2004;18:219-26

Vaidya B, Anthony S, Bilous M, Shields B, Drury J, Hutchison S and Bilous R. Detection of Thy-
roid Dysfunction in Early Pregnancy: Universal Screening or Targeted High-Risk Case Finding?.
J Clin Endocrinol Metab 2007;92:203-7

Balthazar U & Steiner AZ. Periconceptional changes in thyroid function: a longitudinal study.
Reprod. Biol. Endocrinol., 10, 20. 2012 PMID: 22436200

James SR, Franklyn JA & Kilby MD. (2007). Placental transport of thyroid hormone. Best Pract.
Res. Clin. Endocrinol. Metab., 21, 253-64. PMID: 17574007.

Zimmermann MB. lodine deficiency in pregnancy and the effects of maternal iodine supple-
mentation on the offspring: a review. Am. J. Clin. Nutr., 89, 668S-72S 2009.PMID: 19088150.

Morreale de Escobar G, Obregon MJ, Escobar del Rey F. Role of thyroid hormone during early
brain development. Eur ] Endocrinol 2004; 151(suppl 3):U25-37

Dong]J, Yin H, Liu W, Wang P, Jiang Y, Chen J. Congenital iodine deficiency and hypothyroid-
ism impair LTP and decrease C-fos and C-jun expression in rat hippocampus. Neurotoxicology
2005;26:417-26

Haddow JE, Palomaki GE, Allan WC, et al. 1999 Maternal thyroid deficiency during pregnancy
and subsequent neuropsychological development of the child. N Engl ] Med 1999;341:549-
55. 14.

Pop VJ, Kuijpens JL, van Baar AL, et al. Low maternal free thyroxine concentrations during early
pregnancy are associated with impaired psychomotor development in infancy. Clin Endocrinol
(Oxf) 1999;50:149-55

WHO/UNICEF. Reaching optimal iodine nutrition in pregnant and lactating women and young
children. Joint Statement of the World Health Organization and the United Nations Children’s
Fund. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 2007

Fatourechi V. Subclinical Hypothyroidism: An Update for Primary Care Physicians. Mayo Clin
Proc 2009;84:65-71

Trifiro G. Drug interactions with levothyroxine therapy in patients with hypothyroidism: obser-
vational study in general practice. Clin Drug Investig. 2015 Mar;35(3):187-95. doi: 10.1007/
s40261-015-0271-0.

Verma |, Sood R, Juneja S, Kaur S. Prevalence of hypothyroidism in infertile women and eval-
uation of response of treatment for hypothyroidism on infertility. Int ] App Basic Med Res
2012;2:17-9.

Moon K. Thyroid dysfunction and subfertility. The korean society for reproductive medicine
Clin Exp Reprod Med 2015;42(4):131-135

Fitzpatrick DL and Russell MA. Diagnosis and Management of Thyroid Disease in Pregnancy.
Obstet Gynecol Clin N Am 2010;37:173-93
Alexander EK, Marqusee E, Lawrence ], Jarolim P, Fischer GA, Larsen PR. Timing and magni-

tude of increases in levothyroxine requirements during pregnancy in women with hypothyroid-
ism. N Engl ] Med 2004;351:241-9.

70




33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44.
45.

46.

47.
48.

¥ FLASOG

Medicina Reproductiva en la consulta ginecolégica

Garber JR, Cobin RH, Gharib H, Hennessey }V, Klein I, Mechanick JI, et al. Clinical practice
guidelines for hypothyroidism in adults: cosponsored by the American Association of Clinical
Endocrinologists and the American Thyroid Association. Endocr Pract 2012;18:988-1028

Colicchia M, Campagnolo L, Baldini E, Ulisse S, Valensise H, Moretti C. Molecular ba-
sis of thyrotropin and thyroid hormone action during implantation and early development.
2014;0(0):1-21

Unit ET, Unit E. 2018 European Thyroid Association Guideline for the Management of Graves’
Hyperthyroidism. 2018;1-20

Ross DS, Burch HB, Cooper DS, Greenlee MC, Laurberg P, Maia L, et al. 2016 American
Thyroid Association Guidelines for Diagnosis and Management of Hyperthyroidism and other
causes of Thyrotoxicosis. 2016;

Bloomberg JH. Variation in Rates of Autoimmune Thyroid Disease by Race/Ethnicity in US
Military Personnel. 2014;311(15):1563-5.

Boelaert K, Torlinska B, Holder RL, Franklyn JA. Older subjects with hyperthyroidism present
with a paucity of symptoms and signs: A large cross-sectional study. J Clin Endocrinol Metab.
2010;95(6):2715-26.

Sheffield JS, Cunningham FG. Thyrotoxicosis and heart failure that complicate pregnancy. Am
) Obstet Gynecol. 2004;190(1):211-7.

Valdés S, Maldonado-Araque C, Lago-Sampedro A, Lillo-Munoz JA, Garcia-Fuentes E, Pe-
rez-Valero V, et al. Reference values for TSH may be inadequate to define hypothyroidism in
persons with morbid obesity: Di@bet.es study. Obesity. 2017;25(4):788-93.

Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, Brown RS, Chen H, Dosiou C, et al. 2017 Guidelines
of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease
During Pregnancy and the Postpartum. Thyroid [Internet]. 2017;27(3):315-89. Available from:
http://online.liebertpub.com/doi/10.1089/thy.2016.0457.

Stricker R, Echenard M, Eberhart R, Chevailler MC, Perez V, Quinn FA, et al. Evaluation of
maternal thyroid function during pregnancy: The importance of using gestational age-specific
reference intervals. Eur ] Endocrinol. 2007;157(4):509-14.

Poppe DUK. Female infertility : do we forget the thyroid 2 2015;1-4.

Cho MK. Thyroid dysfunction and subfertility. 2015;42(4):131-5.

Van den Akker T, Beltman J, Leyten J, Mwagomba B, Meguid T, Stekelenburg J, et al. The
WHO Maternal Near Miss Approach: Consequences at Malawian District Level. PLoS One.
2013;8(1):1-6.

Dittrich R, Beckmann MW, Oppelt PG, Hoffmann I, Lotz L, Kuwert T, et al. Thyroid hormone
receptors and reproduction. ] Reprod Immunol [Internet]. 2011;90(1):58-66. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jri.2011.02.009.

Paper O. Hyperthyroidism and Cerebral Venous. 2005;78-80.

Evers AS. Paracrine interactions of thyroid hormones and thyroid stimulation hormone in the
female reproductive tract have an impact on female fertility. Front Endocrinol (Lausanne).
2012;3(MAR):1-8.

lﬂ




49.

50.

51.

52.

53.

54.

Enfermedad tiroidea y sus implicaciones reproductivas

Huang D, Xu N, Song Y, Wang P, Yang H. Inflammatory cytokine profiles in the tears of thy-
roid-associated ophthalmopathy. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol. 2012;250(4):619-25.
Kong L, Wei Q, Fedail JS, Shi F, Nagaoka K, Watanabe G. Effects of thyroid hormones on the
antioxidative status in the uterus of young adult rats. ] Reprod Dev [Internet]. 2015;61(3):219-
27. Available from:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25797533 %0Ahttp://www.pubmedcentral.nih.gov/arti-
clerender.fcgi?artid = PMC4495068

Aghajanova L, Lindeberg M, Carlsson IB, Stavreus-Evers A, Zhang P, Scott JE, et al. Recep-
tors for thyroid-stimulating hormone and thyroid hormones in human ovarian tissue. Reprod
Biomed Online [Internet]. 2009;18(3):337-47. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/
S1472-6483(10)60091-0

Mintziori G, Goulis MKLDDG. Consequences of hyperthyroidism in male and female fertility :
pathophysiology and current management. ] Endocrinol Invest. 2016.

Dale J, Daykin ], Holder R, Sheppard MC, Franklyn JA. Weight gain following treatment of
hyperthyroidism. Clin Endocrinol (Oxf). 2001;55(2):233-9.

r




Ultrasonido

en infertilidad

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

Comité de Medicina Reproductiva, FLASOG 2015-2017

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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