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Presentación

“Ve en busca de tu gente…vive con ellos, aprende con ellos, quiérelos, 
trabaja con ellos, sírvelos, empieza con lo que ellos dominen, construye con 

lo que ellos tengan, y cuando las tareas hayan sido cumplidas, los líderes 
mejor recordados propiciarán a que la gente exclame… 

¡Lo hicimos juntos!”

Antiguo proverbio oriental.

Magnífica y generosa intención, ha inspirado los propósitos de pro-
gramación de esta obra como producto de la colaboración prestada 
por varios autores que con su experiencia personal han acumulado 
los fines de cada capítulo. Este esfuerzo deja estampado en forma do-
minante su hondo sentido de hermandad dentro del ámbito científico 
latinoamericano. 

Hoy en su mayoría 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 sustentación. La era 
contemporánea, 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 ebullición su potencial de inteligencia y 
sobre todo experiencia, de fervor y de lealtad al elocuente hecho de 
observación.

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

Dr. Samuel Karchmer K.* 
Presidente

* Director Médico, Hospital 
Ángeles Lomas. Director del 
Centro Especializado para la 
Atención de la Mujer, Hospital 
Ángeles Lomas. Profesor Titular de 
la Especialidad en Ginecología y 
Obstetricia, División de Estudios 
de Postgrado, Facultad de 
Medicina, Universidad Nacional 
Autónoma de México. Maestro 
y Doctor en Ciencias Médicas. 
Maestro de la Gineco-Obstetricia 
Latinoamericana. Presidente 
fundador de la Federación 
Latinoamericana de Medicina 
Perinatal (FLAMP). Presidente de 
la Federación Latinoamericana 
de Sociedades de Obstetricia y 
Ginecología (FLASOG).
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humanas cultivadas con fervor no tienen limitaciones de fronteras, dando por aceptado que cada individua-
lidad posee características propias en el destino de la humanidad.

Es precisamente este siglo el que está jerarquizando ese potencial hasta hoy ignorado de las ilimitadas 
posibilidades del hombre, no sólo en el terreno de las ciencias objetivas, sino en la más dilatada órbita de 
su subjetividad.

Cada capítulo de esta obra será particularmente útil al médico práctico que tendrá en sus páginas las 
orientaciones vividas por cada autor, tanto en su experiencia diagnóstica, como en sus indicaciones tera-
péuticas y hasta en las opiniones adversas, muchas de ellas aún controvertidas y sin explicación, incitando 
a la meditación de acuerdo con el ritmo incesante de renovación del conocimiento y de su más perfecta 
interpretación. Con un dinamismo acelerado presenciando día a día, la suplantación del empirismo por la 
ciencia, en una lucha que no tendrá fin mientras el hombre utilice su inteligencia en su máxima evolución.

Esta visión panorámica y somera de esta obra, ilustrará al lector del sustancioso contenido del texto a 
través de los numerosos capítulos que él condensa y que seguramente interesarán al médico práctico en 
primer término, pero sobre todo inducirá a meditar al respecto a la magnitud y profundidad que ha adqui-
rido la Gineco Obstetricia y la medicina Perinatal, en este siglo de remodelación 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

Presentación
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Introducción

l comité de medicina reproductiva de FLASOG –pensando en la necesidad 
de dar herramientas a los ginecólogos de toda Latinoamérica en su ejerci-
cio profesional–, realizó una serie de capítulos que comprenden los temas 
más frecuentes de consulta de endocrinología ginecológica e infertilidad.

Contamos con la colaboración de los integrantes del Comité de Medici-
na Reproductiva desde su creación en 2015 hasta la actualidad, constituido 
por los doctores Ricardo Pommer (Chile), Alfredo Celis (Perú), Roberto Epi-
fanio (Panamá), 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 será de gran utilidad este texto de consulta 
para que pueda ser utilizado en la consulta diaria del ginecólogo 
latinoamericano.

Dra. Ivonne Díaz Yamal 
Coordinadora Comité de Medicina Reproductiva FLASOG

E
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Introducción

l ovario androgénico o anovulación crónica hiperandrogénica, es un 
trastorno endocrino-metabólico de presentación clínica heterogé-
nea. Las características descritas históricamente en 1935 por Stein 
y Leventhal (1), de amenorrea/oligoamenorrea, hirsutismo, obesidad, 
junto a una apariencia poliquística de sus ovarios, dieron lugar a lo 
que hoy se conoce como Sindrome de Ovario Poliquístico (SOP), 
descripción reconocida al menos 60 años después. Es el trastorno 
endocrino más frecuente de la mujer en edad reproductiva con una 
prevalencia global del 6% al 10% desde el establecimiento de los 
criterios de diagnóstico más estandarizado en 1990 NIH (2) y con la 
revisión en curso de dichos criterios, la incidencia de sindrome de 
ovario poliquístico ha ido en aumento y ahora se prevé que sea más 
cercana al18% (3). Cuando se considera en presencia de trastorno 
menstrual, el diagnóstico 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 descripción inicial, el interés se ha incrementado expo-
nencialmente, y ha pasado de ser una enfermedad ginecológica a una 
endocrinopatía multisistémica que involucra otras especialidades como 

Ovario 
andrógenico 
enfoque diagnóstico y tratamiento

Autor: Alfredo Celis M.D. 
Coautores: Ricardo Pommer M.D., Roberto Epifanio M.D.,  

Jorge Campos M.D. e Ivonne Díaz Yamal M.D.

Comité de Medicina Reproductiva, FLASOG 2015-2017

E
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endocrinología, dermatología y pediatría. De igual 
forma su importancia aumenta, teniendo en cuenta 
que es un factor de riesgo a largo plazo para pre-
sentar infertilidad, sindrome metabólico, diabetes 
mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y carci-
noma de endometrio (5). Tanto su diagnóstico como 
su tratamiento están rodeados de controversias que 
hacen difícil su manejo.

Se le considera un sindrome y no una enferme-
dad en sí, es decir, un conjunto de signos y síntomas 
con múltiples etiologías potenciales y con presenta-
ciones clínicas variables. La heterogeneidad de este 
trastorno no permite explicar fácilmente su patogé-
nesis y hace que su definición sea difícil. Asimismo, 
un solo test no hace el diagnóstico, por lo que es ne-
cesaria una definición clara, basada en evidencias.

Definición

Desde la descripción inicial en 1935 por Stein 
y Leventhal, describieron una entidad clínica basa-
da en siete casos de pacientes, caracterizada por 
trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y 
obesidad; cuyos ovarios por ultrasonido pélvico 
transabdominal presentaban ciertas característi-
cas morfológicas particulares como: aumento de 
tamaño, engrosamiento de la túnica albugínea y 
microquistes múltiples situados en la superficie de 
la zona subcortical ovárica.

Posteriormente, en 1990, tras la necesidad de 
integrar los diversos trastornos endocrinológicos 
encontrados en estas pacientes se realizó el primer 
consenso patrocinado por la National Insitute of 
Health (NIH) de Estados Unidos, donde se acorda-
ron los siguientes criterios diagnósticos para el SOP, 
y se establecieron como un diagnóstico de exclu-
sión, después de descartar otras patologías.

Reunión 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. Anovulación

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

Años después, con la llegada de la ultrasonogra-
fía transvaginal, se pudo hacer evidente que muchas 
mujeres sanas, sobretodo adolescentes podían pre-
sentar las imágenes ultra-sonográficas sugerentes de 
ovarios poliquísticos sin tener el sindrome clínico; 
y por el contrario, hay pacientes con el sindrome 
clínico manifiesto que podían no tener las imágenes 
típicas a la ultrasonografía (5), todo lo cual indicaría 
que el clásico sindrome de Stein-Leventhal sería 
una de las formas de presentación (fenotipos) de un 
trastorno mucho más amplio y complejo que el des-
crito inicialmente por ellos. Además, una extensa 
publicación de estudios que incluían como criterio 
diagnóstico el hallazgo ecográfico de ovarios de 
aspecto micropoliquistico por parte de grupos euro-
peos, llevó a la realización de un segundo consenso 
por parte de la sociedad americana de medicina 
reproductiva ASRM y la sociedad europea de repro-
ducción humana y embriología ESHRE, tratando de 
incluir los criterios más usados para la definición y 
diagnóstico, señalando los siguientes:

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

1. Oligo o anovulación.

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

3. Presencia de ovarios poliquísticos por ecografía: 
Presencia de 12 o más folículos en cada ova-
rio que midan entre 2 y 9 mm de diámetro y/o 
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incremento del volumen ovárico >10 ml (cálcu-
lo usando la fórmula 0,5 x largo x ancho x grosor).

* Con la exclusión de otra patología: Hiperplasia 
adrenal congénita de comienzo adulto, tumores de 
origen ovárico o suprarrenal y sindrome de Cushing.

Esta definición amplía el espectro de mujeres 
comprendidas dentro del diagnóstico de SOP, al 

incluir a mujeres que tenían ovarios con morfología 
poliquística e hiperandrogenismo y a mujeres que 
con ovarios de morfología poliquística y disfunción 
ovulatoria. Asimismo, la presencia de los criterios 
de Rotterdam llevó a un incremento del número 
de pacientes con diagnóstico de SOP y aumento el 
número de fenotipos, comparado con la definición 
del NIH. (Figura 1).

Hiperandrogenismo

Oligo
anovulación

Fenotipo
Ecográfico de 

ovarios poliquístico

SOP SOP

SOP

SOP

Figura 1. Diagnóstico de SOP - Según criterios de Rotterdam. 
Fuente: Imagen creada por coautor.

Luego de esto, en 2006 surge una tercera reu-
nión de expertos promovida por la Sociedad de 
Exceso de Andrógenos (SAE y PCO) (9) que realizó 
una revisión sistemática con el fin de identificar la 
relación entre los fenotipos y la morbilidad.

Ellos concluyeron que el SOP es un trastorno 
predominantemente de exceso de andrógenos y 
que un diagnóstico preciso de SOP debe estar ba-
sado en la presencia de hiperandrogenismo clínico 
o bioquímico, en combinación con disfunción ovu-
latoria u ovarios de morfología poliquística; por lo 
tanto, el diagnóstico no puede ser hecho sin la evi-
dencia clínica y bioquímica de hiperandrogenismo. 

Así se publicó la última definición que determi-
nó los criterios siguientes:

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

2. Oligo-anovulación y/o Ovarios poliquísticos 
por ecografía.

* Con la exclusión de otra patologías.

De acuerdo con estos criterios, la Sociedad de 
Exceso de Andrógenos excluye el fenotipo no-hipe-
randrogénico que fuera propuesto en 2003 por la 
reunión de Rotterdam.
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Esta definición, considera al igual que las dos 
anteriores (Tabla 1), la exclusión de otras patologías 
de andrógenos o enfermedades relacionadas que 
pueden imitar el SOP, como:

• Hiperplasia suprarrenal congénita.

• Tumores secretores de andrógenos.

• Hiperprolactinemia.

• Sindrome de Cushing.

• Disfunción tiroidea.

• Otras causas de oligo-anovulación.

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

Consenso NIH 1990 
(Todos requeridos)

Criterios de Rotterdam 2003
(Dos de 3 requeridos)

Sociedad de Exceso  
de Andrógenos 2008

(Hiperandrogenismo más uno de los 
dos criterios restantes)

Oligo o Anovulación. Oligo o Anovulación.
Signos clínicos o bioquímicos de 

Hiperandrogenismo.

Signos clínicos o bioquímicos 
de Hiperandrogenismo

Signos clínicos o bioquímicos 
de Hiperandrogenismo

Disfunción ovárica– Oligo 
o Anovulación y/o Ovarios 

Poliquísticos por Ultrasonografía.

Exclusión de otras patologías.
Ovarios Poliquísticos por 

Ultrasonografía.
Exclusión de exceso de andrógenos 

u otro desorden ovulatorio.

Instituto Nacional de Salud (NIH). En 2012 el 
NIH promovió un taller de expertos con la finalidad 
de evaluar los beneficios y limitaciones de los crite-
rios diagnósticos existentes (10), como resultado el 
panel recomendó el uso más amplio de los criterios 
de Rotterdam 2003, pero acompañada de una des-
cripción detallada de los fenotipos de SOP; llegan-
do a plantear la siguiente clasificación de fenotipos:

• Fenotipo A: HA (clínico o bioquímico) + DO 
+ OMPQ

• Fenotipo B: HA + DO

• Fenotipo C: HA + OMPQ

• Fenotipo D: DO + OMPQ

* HA (hiperandrogenismo)–DO (Disfunción ovula- 
toria)–OMPQ (Ovarios de morfología poliquística).

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

Asimismo, la clasificación fenotípica permite 
la caracterización 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. Evolución de los criterios diagnósticos de SOP.

Evolución de los criterios diagnósticos de SOP

PARAMETRO NIH 1990
ESHRE/ASRM 

2003
EA/PCOS 2006 NIH 2012

CRITERIOS HA OA HA DO PCOM
HA

Disfunción Ovululat. 
(DO y/0 PCOM

HA DO PCOM
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Evolución de los criterios diagnósticos de SOP

LIMITACIONES
2 de 2 criterios 

requeridos.
2 de 3 criterios 

requeridos.
2 de 2 criterios 

requeridos.

1. Dos de tres 
criterios, y 

2.Identificacción 
de fenotipos 
específicos.

A: HA + DO + 
PCOM

Exclusión de otras patologías relacionada B: HA + DO

EA–PCOS. Exceso andrógenos–Sociedad PCOS, HA: hiperandrogenismo; OA: oligo–
anovulación; DO: disfunción ovulatoria; NIH: OMPQ: ovarios de morfología poliquística; 

ASRM: sociedad americana de medicina reproductiva; ESHRE: sociedad europea 
reproducción humana y embriología.

Lizneva: Criterios, prevalencia y fenotipos de PCOS. Fertil Steril 2012.
D: DO +PCOM

C: HA + PCOM

La controversia en la definición se plantea en 
el grupo de mujeres que tienen oligoanovulación 
y fenotipo ecográfico de ovarios poliquísticos pero 
que no tienen hiperandrogenismo. La Sociedad del 
Exceso de Andrógenos (AES) recomienda que este 

grupo, no debe ser considerado en la definición 
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 inclusión.

Tabla 3. Fenotipos de SOP y su relación con riesgo metabólico a largo plazo.

La presencia de un signo “√ “ indica que dicha clasificación acepta a ese fenotipo como diagnóstico de SOP.
Fenotipos potenciales

Criterio diagnóstico A B C D E F G H I J K L M N O P

Hierandrogenismo bioquímico + + + + - - + - + - + - - - + -

Hirsutismo + + - - + + + + - - + - - + - -

Oligoanovulación + + + + + + - - - + - - + - - -

Morfología ovárica de SOP + - + - + - + + + + - + - - - -

Clasificación
NIH 1990 √ √ √ √ √ √

Rotterdam 2003 √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

AES 2006 √ √ √ √ √ √ √ √ √

Riesgo metabólico a largo plazo √ √ √ √ √ √ ¿? ¿? ¿? -

+ Presencia. - Ausencia. √: Si. ¿?: 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. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 

4237-45”
5
.

Cuadro clínico

La presentación clínica del SOP es muy variada 
y tiene gran relación con la edad de la paciente. 
Generalmente es en la adolescencia, en el periodo 

perimenárquico cuando se inician las primeras 
manifestaciones clínicas con la presencia de altera-
ciones menstruales, principalmente oligomenorrea 
(menstruaciones con intervalos mayores de 45 
días o menos de 9 episodios de sangrado anual), 
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alternados con periodos de amenorrea, las cuales 
cursan con niveles de estrógenos elevados y res-
ponden muy bien a los tratamientos de deprivación 
hormonal post-administración de progesterona.

Las alteraciones menstruales clásicamente debu-
tan en el periodo peripuberal. (11) Ocasionalmente 
se pueden presentar además episodios de hemorra-
gia uterina disfuncional (hipermenorrea, metrorragia) 
las cuales pueden estar asociadas a hiperplasia en-
dometrial, debido al permanente estímulo 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 característicos del 
SOP, también a la obesidad por lo general de tipo 
androide y se acompañan de manifestaciones clíni-
cas de hiperandrogenismo, siendo el hirsutismo la 
expresión más clásica.

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 virilización y de ocurrir 
se debe sospechar en otras etiologías como tumor 
secretor de andrógenos o una hiperplasia adrenal 
congénita. Entre las manifestaciones clínicas de 
hiperandrogenismo, solamente el hirsutismo, el 
acné y la alopecia han sido aceptadas por los di-
ferentes consensos como criterio diagnóstico de 
hiperandrogenismo.

En alrededor de la mitad de las pacientes la 
obesidad está presente y es típicamente de tipo 
androide (forma de manzana, índice cintura/cadera 
>0.85); la cual, por lo general se inicia en la niñez 
y aumenta en la pubertad. En las pacientes con re-
sistencia a la insulina se puede presentar “acantosis 
nigricans” que es una pigmentación rugosa de co-
lor pardo oscura que se suele observar en la nuca 
y en las zonas de pliegues como consecuencia 

de la hiperinsulinemia resultante de la resistencia 
insulínica. El sindrome HAIRAN es la forma más 
manifiesta de estas pacientes, el cual se caracteriza 
por hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y 
acantosis nigricans.

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

Diagnóstico

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

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

El diagnóstico se debe basar en la combina-
ción de las características clínicas, bioquímicas y 
ultrasonográficas. El diagnóstico debe ser plantea-
do a partir de la evaluación clínica y confirmado 
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bioquímicamente. La ultrasonografía tan usada y 
tan sugerente muchas veces, para hacer diagnós-
tico de sindrome de ovario poliquístico, no debe 
tener tanta preponderancia, ya que por sí sola no 
permite establecer el diagnóstico y su normalidad 
no lo descarta. Ninguna de las manifestaciones clí-
nicas es patognomónica por sí sola, siendo las más 
frecuentemente observadas los signos de hiperan-
drogenismo, oligomenorrea y ovarios poliquísticos 
en el estudio ecográfico.

La evaluación clínica debe estar dirigida a la 
detección de manifestaciones clínicas sugestivas del 
sindrome, generadas por la disfunción ovárica, el hi-
perandrogenismo y el hiperinsulinismo y la exclusión 
de otros desórdenes relacionados con la sobrepro-
ducción de andrógenos y disfunción ovulatoria. La 
historia clínica brinda información importante sobre 
el inicio de la telarquia, adrenarquia y la menarquia, 
así como del patrón 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 progresión de los 
siguientes signos: acné, hirsutismo, seborrea, alope-
cia y, en casos más severos, de acantosis nigricans.

Disfunción ovulatoria. Está relacionada con el 
aumento de secreción de LH y una FSH normal, 
se ha observado un aumento de la amplitud y 
frecuencia de los pulsos de LH, lo que reflejaría 
un aumento de los pulsos del factor liberador de 
gonadotrofinas (GnRH), todo lo cual produce ano-
vulación y se expresa clínicamente como oligome-
norrea y amenorrea.

La exploración física debe incluir: peso, talla, 
determinación del índice de masa corporal (IMC), 
circunferencia abdominal e índice cintura-cadera 
(ICC), y se debe poner especial atención a la pre-
sencia de manifestaciones cutáneas asociadas al 
hiperandrogenismo.

Evaluación del hiperandrogenismo. Este puede 
ser clínico o bioquímico. Los criterios a considerar 
en el hiperandrogenismo clínico son:

Hirsutismo. Es el signo más representativo del 
hiperandrogenismo clínico. Para su diagnóstico 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 función 
de la severidad del crecimiento de pelo. Valores 
mayores a 6-8 son considerados positivos para ha-
cer diagnóstico de hirsutismo.

Acné. Es un marcador potencial de hiperandro-
genismo, aunque su sola presencia no hace diag-
nóstico, ya que mucha paciente con acné no tiene 
exceso de andrógenos. 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 única 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 
evaluación de hiperandrogenismo bioquímico.

Cómo evaluar el hiperandrogenismo bioquími-
co. (Androgenemia). Los dos mejores métodos para 
el diagnóstico de hiperandrogenemia son el cálculo 
de testosterona libre y el índice de andrógenos libres.

Testosterona Total (TT). Es el más importante 
andrógeno circulante en la mujer, pero en el SOP 
sólo se encuentra elevada discretamente en el 50 % 
de los casos. Además, existen numerosas pruebas 
para medirla, por lo cual el Consenso de Rotterdam 
considera su medición de valor limitado dado su 
alto coeficiente de variación, lo que explica que 
haya casos de hirsutismo severo con niveles de TT 
dentro de límites normales, por este motivo se reco-
mienda la medición de testosterona libre.

Testosterona Libre (TL). Es la que con mayor fre-
cuencia se encuentra elevada en el SOP, es más pre-
dictiva y se considera como el marcador hormonal 
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más sensible para su diagnóstico (16), dependiendo 
de cuál sea el método usado en su medición. Se re-
comienda el uso de las pruebas de Diálisis de equi-
librio (17) y Precipitación con Sulfato de Amonio. 
(18) No se recomienda la medición de testosterona 
libre por RIA directo, debido a que carece de exac-
titud y confiabilidad. Por lo tanto, es recomendable 
solicitar el Índice de andrógenos libres (IAL) que 
ha demostrado una razonable correlación con los 
resultados obtenidos por diálisis de equilibrio. (19)

Índice de andrógenos libre (IAL). Descrito ini-
cialmente por Fox y colaboradores. (20) Se calcula 
mediante la fórmula 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)

Testosterona (ng/ml) x 3.467
Globulina ligadora de hormona 

sexual (SHBG en nmol/L)

IAL =  x 100

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

Otros análisis de laboratorio

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

Androstenediona. Fundamentalmente es un 
andrógeno de origen ovárico y puede ser el único 
andrógeno elevado en una mujer con SOP. Aunque 
no es un andrógeno de primera línea, puede ser de-
terminado en caso de que haya duda diagnóstica, 

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 enzimático. Alrededor del 50% de las 
pacientes con SOP pueden presentar elevaciones 
muy discretas de esta hormona.

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

Relación LH/FSH. Durante mucho tiempo se la 
consideró un marcador de sindrome de ovario poli-
quístico, debido a que frecuentemente las pacientes 
con sindrome de ovario poliquístico (60%) tienen 
una relación 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 diagnóstico, 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 medición no es ne-
cesaria para el diagnóstico de SOP; sin embargo, 
encuentra que es útil para el diagnóstico diferencial 
con falla ovárica prematura e hipogonadismo hipo-
gonadotrófico. (22)

Hormona Antimulleriana (AMH). La AMH es 
una glicoproteína 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 útiles como un sustituto 
de la evaluación ecográfica de la morfología ovárica 
cuando una ecografía ovárica adecuada o precisa 
no puede ser realizada. Ejm. mujeres vírgenes. (23)
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* Es recomendable completar el estudio hormonal 
con la determinación de prolactina, hormonas 
tiroideas y cortisol cuyas alteraciones pueden cur-
sar con irregularidades menstruales, y se encua-
dran dentro del diagnóstico diferencial del SOP.

Ultrasonografía

La ecografía, inicialmente se empleó para definir 
la apariencia de los ovarios en aquellas mujeres con 
características clínicas y bioquímicas de SOP, pero 
no era considerada como criterio diagnóstico.

La evaluación ecográfica 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 
ecográficos para definir el ovario poliquístico, esto 
consistía en la visualización por ecografía abdo-
minal de 10 folículos antrales entre 2 y 8 mm de 
diámetro, ubicados en la periferia, con un estroma 
denso o con aumento del volumen ovárico.

Con el advenimiento de la ecografía vaginal, a par-
tir de la década del 90 se estableció como la vía de 
elección, dada su mejor y más precisa visualización 
de los ovarios y su excelente correlación con los ha-
llazgos por laparoscopía y anatomía patológica (25), 
lo cual la ha convertido en un procedimiento de mu-
cha utilidad para detectar la morfología de los ovarios 
poliquísticos; de esta manera la vía abdominal sólo 
ha quedado reservada para mujeres vírgenes o que 
rechazan la vía vaginal; sin embargo, su sensibilidad 
para la detección de folículos antrales es menor.

Con el paso de los años y dado el avance de la 
tecnología, la evaluación ecográfica de los ovarios 
poliquísticos ha ido ganando fuerza y ha servido 
de apoyo al diagnóstico de las mujeres con SOP, 
sin constituir por si solo un elemento diagnóstico. 
Se ha podido establecer que para el diagnóstico de 
ovario poliquístico, el tamaño de los folículos antra-
les y el volumen ovárico alcanzan una sensibilidad 
y especificidad del 92% y 97% respectivamente. 

(26) Esto fue motivo para que en el Consenso de 
Rotterdam se haya introducido como uno de los 
tres criterios para el diagnóstico del SOP.

Los criterios ecográficos actualmente utilizados 
como diagnóstico de SOP son: la presencia de 12 o 
más folículos en cada ovario, que midan entre 2-9 
mm de diámetro y/o aumento del volumen ovárico 
(>10 cm3) en fase folicular temprana. Si sólo un 
ovario es el afectado es suficiente para establecer 
el diagnóstico de ovario poliquístico. Si hay eviden-
cia de un folículo dominante >10 mm o un cuer-
po lúteo, el examen debe ser repetido durante el 
próximo ciclo. Actualmente el estroma ovárico ni la 
distribución folicular periférica están considerados 
en la definición ecográfica del sindrome, no obstan-
te, cabe destacar que hasta un 94% de los casos de 
SOP presentan aumento de la ecogenicidad ovárica.

Es importante tener en cuenta que el SOP se sue-
le confundir con el llamado ovario multiquístico), en 
el cual se identifican folículos entre 4-10 mm, en un 
número de 6 o más, con el estroma de ecogenicidad 
normal y sin incremento del volumen ovárico, y se 
acompaña 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 reanudación 
del ciclo ovárico posterior a una fase de amenorrea 
como la pubertad y lactancia. (24) Su detección pue-
de provocar confusión, por esto es importante preci-
sar el diagnóstico a través de una evaluación clínica y 
bioquímica adecuada para evitar el sobre diagnóstico 
y no realizar tratamientos innecesarios.

Otras patologías asociadas al SOP

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

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 fisiopatología de la anovulación y la 
hiperandrogenemia (28), a través de la función en-
docrina del tejido adiposo (29). Un índice de masa 
corporal (IMC) ≥ 25 mgr/m2 se considera como 
marcador de sobrepeso y un IMC ≥ 30 mgr/m2 se 
considera obesidad. La fórmula para el cálculo del 
IMC es: peso (kg)/talla m2.

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 vísceras abdominales, se considera asociada con 
hiperinsulinemia (30), por esta razón la circunferen-
cia abdominal incrementada asociada a la obesidad 
abdominal se correlaciona con mayor riesgo, que el 
IMC. El diagnóstico se establece mediante el “índice 
cintura /cadera” (ICC) que se obtiene de la división:

Perímetro de la cintura a la  
altura del ombligo

Perímetro mayor de la cadera  
a la altura de los glúteos

ICC = 

Se considera como anormales valores mayores a 
0.85, también se puede considerar la medición del 
“perímetro de la cintura” que tiene el mismo valor 
predictivo, una medida mayor a 88 cm se considera 
patológico. Pero hay que tener en cuenta que este 
índice pierde su correlación cuando el IMC es ma-
yor a los 35 kg/m2.

Resistencia a la insulina

Un gran porcentaje de pacientes con SOP tie-
nen insulino resistencia (IR), que es definida como 
la disminución de la utilización de la glucosa me-
diada por la insulina y se acompaña de hiperinsu-
linemia compensatoria. Tiene una prevalencia del 
10 al 15% en la población general y en las mujeres 
con SOP se presenta en más 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, más que la IR, es la hiperinsulinemia com-
pensatoria la responsable de la fisiopatología del SOP, 
alterando el desarrollo y crecimiento de los folículos, 
estimulando la síntesis ovárica de andrógenos y dis-
minuyendo la síntesis de SHBG en el hígado. (34)

No existe una prueba absolutamente confia-
ble ni hay test clínicos validados para detectar IR 
en la población general. El gold standard para el 
diagnóstico es el clamp euglucémico/hiperinsuliné-
mico, pero debido a que es un método costoso y 
dificultoso para su realización no es utilizado en la 
práctica clínica diaria. (35)

Se recomienda realizar un test de tolerancia a la 
glucosa oral con medición de insulina para evaluar 
tolerancia a la glucosa y resistencia insulínica. Los 
siguientes valores son sugerentes de resistencia in-
sulínica 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 determinación de fácil realización es el cál-
culo del índice 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 (μU/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 señalar que la mayor correlación se da 
en el subgrupo de pacientes con SOP obesas y con 
sobrepeso, mientras que en el subgrupo de pacientes 
delgadas la correlación se pierde o es contradictoria. 
(37) Además, es necesario tener en cuenta que la 
determinación aislada de insulina basal tiene escaso 
valor diagnóstico ya que suele ser normal.

Sindrome Metabólico (SM)

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

Existen diversas clasificaciones, siendo la más 
frecuentemente usada para el diagnóstico, la clasi-
ficación del NCEP/ ATP III (39), la cual considera la 
presencia de 3 o más de los siguientes elementos: 

Se considera como anormales valores mayores a 
0.85, también se puede considerar la medición del 
“perímetro de la cintura” que tiene el mismo valor 
predictivo, una medida mayor a 88 cm se considera 
patológico. Pero hay que tener en cuenta que este 
índice pierde su correlación cuando el IMC es ma-
yor a los 35 kg/m2.

Resistencia a la Insulina

Un gran porcentaje de pacientes con SOP tie-
nen insulino resistencia (IR), que es definida como 
la disminución de la utilización de la glucosa me-
diada por la insulina y se acompaña de hiperinsu-
linemia compensatoria. Tiene una prevalencia del 
10 al 15% en la población general y en las mujeres 
con SOP se presenta en más 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, más que la IR, es la hiperinsulinemia com-
pensatoria la responsable de la fisiopatología del SOP, 
alterando el desarrollo y crecimiento de los folículos, 
estimulando la síntesis ovárica de andrógenos y dis-
minuyendo la síntesis de SHBG en el hígado. (34)

No existe una prueba absolutamente confia-
ble ni hay test clínicos validados para detectar IR 
en la población general. El gold standard para el 
diagnóstico es el clamp euglucémico/hiperinsuliné-
mico, pero debido a que es un método costoso y 
dificultoso para su realización no es utilizado en la 
práctica clínica diaria. (35)

Se recomienda realizar un test de tolerancia a la 
glucosa oral con medición de insulina para evaluar 
tolerancia a la glucosa y resistencia insulínica. Los 
siguientes valores son sugerentes de resistencia in-
sulínica 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 determinación de fácil realización es el cál-
culo del índice 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 (μU/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 señalar que la mayor co-
rrelación se da en el subgrupo de pacientes con 
SOP obesas y con sobrepeso, mientras que en el 
subgrupo de pacientes delgadas la correlación se 
pierde o es contradictoria. (37) Además, es nece-
sario tener en cuenta que la determinación aislada 
de insulina basal tiene escaso valor diagnóstico ya 
que suele ser normal.

Sindrome Metabólico (SM)

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

Existen diversas clasificaciones, siendo la más 
frecuentemente usada para el diagnóstico, la clasi-
ficación del NCEP/ATP III (39), la cual considera la 
presencia de 3 o más de los siguientes elementos:

• Obesidad abdominal (circunferencia abdomi-
nal ≥ 88 cm en la mujer)

• Triglicéridos séricos ≥ 150 mgr/dl, HDL-C < 
50 mgr/dl

• Presión arterial sistólica ≥ 130 o diastólica ≥ 85

• Glicemia basal ≥ 105 mg/dl

Tratamiento

Teniendo en cuenta que el SOP es una enferme-
dad heterogénea en su presentación, el tratamiento 
va a depender de la sintomatología que presente 
la paciente. Un aspecto importante está relaciona-
do con el hecho de que la mayoría de pacientes 
presentan disfunción ovulatoria (anovulación) 
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 gestación y 
aquellas que si lo desean.

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

Debido a que el SOP es una disfunción endocri-
no-metabólica crónica, con un fuerte componente 

genético y de etiología y fisiopatología no esta-
blecidas con claridad, su curación espontánea 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 gestación

En la paciente que no tiene expectativas repro-
ductivas a corto o mediano plazo, los objetivos 
principales del tratamiento están dirigidos a la res-
tauración de los ciclos menstruales y la corrección 
de los efectos hiperandrogénicos sobre la piel y 
el folículo pilosebáceo; asimismo es importante la 
prevención y manejo de las alteraciones metabó-
licas y cardiovasculares asociadas a la resistencia 
insulínica y la hiperinsulinemia.

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

Anticonceptivos orales (AO)

Constituyen desde hace mucho tiempo la prime-
ra opción 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 más frecuente indicación para su uso y las pa-
cientes que más se benefician con el uso de los 
anticonceptivos orales son aquellas que tienen ano-
vulación crónica y niveles elevados de andrógenos 
y de LH.

La combinación de estrógenos y progesterona 
reduce la secreción de LH y, por lo tanto, la se-
creción ovárica de andrógenos, el componente 
estrogénico incrementa la SHBG disminuyendo la 
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testosterona libre, inhibe la producción adrenal de 
andrógenos y bloquea los receptores androgénicos, 
lo cual explica la mejoría de los síntomas de andro-
genización como acné e hirsutismo (41); y, además, 
permite una descamación regular del endometrio, 
con lo que se evita el riesgo de hiperplasia endome-
trial y potencialmente cáncer 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 insulínica y un aumento de la síntesis hepática 
de triglicéridos (42), (43), aunque una revisión de 
Cochrane concluyó que el uso de anticonceptivos 
no incrementa el riesgo metabólico. (44)

Hay insuficiente evidencia para determinar el 
AO más 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 elección se debe tener en cuenta la acti-
vidad androgénica de la progestina que contenga el 
AO, así las protestonas que tengan mayor actividad 
androgénica como el norgestrel o levonorgestrel no 
se recomiendan ya que incrementan las manifesta-
ciones cutáneas 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 tendría un efecto beneficioso sobre la resistencia 
insulínica por ser un derivado de la espironolactona, 
y así también el dienogest y acetato de clormadinona 
que 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 mantendrá mientras dure el trata-
miento; de tal manera que al suspenderse, gene-
ralmente recidivarán tanto la anovulación como el 
hiperandrogenismo. Por esto es conveniente infor-
mar a la paciente sobre este aspecto para no crear 
falsas expectativas de curación.

Antiandrógenos
En las mujeres con SOP en quienes el hirsutismo 

tiene una marcada preocupación, el tratamiento 
está enfocado en la reducción de la producción de 
andrógenos, en la disminución de la fracción libre 
de testosterona y limitar la bioactividad androgéni-
ca en los folículos pilosos.

El principal enfoque terapéutico se centra en 
la inhibición de la producción esteroide ovárica 
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 
combinación con un antiandrógeno para bloquear 
la acción androgénica en los folículos pilosos.

Los antiandrógenos 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 andrógenos en el 
folículo piloso y la glándula sebácea. Los dos prime-
ros son muy efectivos contra la hiperandrogenemia, 
en tanto la flutamida y el finasteride son efectivos 
como bloqueadores periféricos de la acción andro-
génica, pero no modifican el nivel de andrógenos.

El acetato de ciproterona (ACP) es una proges-
tina sintética con propiedades progestacionales, 
antigonadotróficas y antiandrogénicas, cuyo efecto 
está determinado por la reducción de la secreción 
hipofisiaria de gonadotrofinas, la disminución en la 
síntesis y secreción ovárica de andrógenos, la inhi-
bición competitiva en la unión de la T y DHT a sus 
receptores y disminución 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 acción 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, actúa a nivel 
periférico inhibiendo la 5 a reductasa e inhibiendo 
competitivamente los receptores para T y DHT; en 
dosis más altas inhibe la actividad del citocromo 
P450c17a. (48) Se recomienda iniciar con dosis de 
25 a 50 mg/día hasta llegar a 100 mg dos veces 
al día, con este régimen se minimizan los efectos 
secundarios como aumento de la diuresis, irregu-
laridad menstrual y congestión mamaria. Cuando 
se asocia a un AO brinda mejores resultados que 
cuando se usa sola, además de evitar las alteracio-
nes menstruales. (49)

La flutamida es un fármaco sintético que tiene pro-
piedades antiandrogénicas, pero sin actividad pro-
gestacional, glucocorticoide ni androgénica, actúa 
bloqueando selectivamente la unión de T y/o DHT a 
sus receptores. También se ha encontrado que inhibe 
la síntesis y secreción de andrógenos por las células 
tecales y en las suprarrenales. (50) Como tratamiento 
del hirsutismo, se recomienda la dosis de 125 mg/día, 
con la cual se observa una mejoría importante en la 
disminución 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 función hepáti-
ca aún con el uso en dosis bajas.

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

Otros progestágenos anti androgénicos que son 
utilizados en combinación con un estrógeno, son el 

dienogest que tiene menor actividad antiandrogéni-
ca que el ACP y la drosperinona que es un derivado 
de la 17 a espironolactona que tiene además acti-
vidad mineralocorticoide; el ACP tiene una acción 
mayor en un 10% que la drosperinona.

Respecto a la efectividad y cuál medicamento 
utilizar, existen estudios comparativos de los medi-
camentos descritos que no muestran diferencias sig-
nificativas (52), sin embargo, se encuentran errores 
metodológicos como en la no homogenización de 
la evaluación de la respuesta a los tratamientos, que 
dificultan el análisis. En una revisión de Cochrane 
publicada en 2003 (48), se evaluó 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 
encontró diferencias significativas frente al uso de 
la flutamida, finasteride y espironolactona.

Dado que los antiandrógenos sin excepción, pue-
den provocar feminización de un feto masculino, de-
ben usarse en combinación con un anticonceptivo 
en aquellas pacientes que tienen actividad sexual; 
esta asociación potencia el efecto anti androgénico.

Tratamiento en pacientes  
con deseo de gestación

La infertilidad es el motivo de consulta más 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 realización de un segundo taller internacional, 
el cual fue promovido por ESHRE/ ASRM y 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 farmacológico (citrato de clomi-
feno, inhibidores de la aromatasa, sensibilizantes 
a la insulina, gonadotrofinas, análogos de GnRH), 
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hasta el uso del drilling ovárico por laparoscopía y 
técnicas de reproducción asistida.

Pérdida de peso y Modificaciones  
en el estilo de vida

El sobrepeso y la obesidad están fuertemente 
asociados con el SOP, y pueden estar presentes en 
más del 50 % de los casos (55), tienen una relación 
negativa con la enfermedad ya que empeoran la IR, 
que a su vez estimula la producción de insulina, an-
drógenos ováricos y adrenales, la disminución de la 
Globulina transportadora de hormonas sexuales y el 
aumento de la T libre. Las mujeres obesas con SOP 
tienen más probabilidad de sufrir anovulación que las 
mujeres delgadas con SOP (56), ya que el hiperandro-
genismo intraovárico inhibe la maduración folicular.

La disminución de peso por medio del ejercicio 
y la dieta han probado ser efectivos en restaurar la 
ovulación en muchas de estas pacientes. (57) Así, 
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 disminución del 10 % de peso corporal, 
la insulina basal disminuye hasta en un 20%, por 
lo que el establecimiento de ejercicios físicos 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 línea de tratamiento 
del SOP. (59)

La pérdida de peso corporal induce mejoría de 
las manifestaciones clínicas y de los parámetros en-
docrinos en mujeres con SOP y obesidad, debido 
a la disminución de los niveles de andrógenos, se 
incrementa la SHBG y con frecuencia se restable-
cen las menstruaciones. (60) 

El factor clave que genera estos cambios favo-
rables es la disminución de los niveles de insulina 
que está relacionado con una mejoría de la IR, 

influenciada por la disminución 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 y 
obesidad, pero no se observan, o hay muy pocos 
reportes en las mujeres con SOP y peso normal. (61) 
La disminución de peso es considerada y recomen-
dada como la primera línea de tratamiento para mu-
jeres obesas con SOP que buscan embarazo; se han 
reportado embarazos espontáneos 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 elección para la inducción de ovulación en mu-
jeres anovulatorias con SOP no obesas (IMC<30 
kg/m2) (11), su bajo costo, su fácil uso y sus escasos 
efectos colaterales contribuyen a esto.

Su mecanismo de acción no es totalmente cono-
cido, pero se conoce que actúa como un antagonista 
estrogénico. Se une a los receptores iatrogénicos de 
los núcleos hipotalámicos arcuato y paraventricular, 
generando un mensaje de hipoestrogenismo que 
bloquea el mecanismo de retroalimentación negativa 
de los estrógenos sobre el hipotálamo provocando la 
liberación de la GnRH, la cual a su vez estimula a la 
hipófisis para la liberación de FSH y LH. (63)

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

Con la inducción con CC se consigue la ovula-
ción en un elevado número de pacientes con SOP 
(75–90%), pero la obtención 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 número de 
ciclos que se deben administrara es controversial, 
sin embargo, según 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 morfología endometrial de la fase lútea 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 encontró ningún efecto per-
judicial (73), otro observó una disminución de la 
calidad y la cantidad de moco cervical en todas 
las dosis de clomifeno. (74) En un meta-análisis, un 
efecto perjudicial sólo se observó con dosis ≥ 100 
mg/día (75), estos datos se deben tener en cuenta al 
momento de elegir este medicamento para inducir 
ovulación, para así tomar las medidas necesarias 
para asegurar un éxito terapéutico.

Respecto a la incidencia de abortos espontáneos 
y defectos de nacimiento parece ser similar a la de 
los embarazos espontáneos, y la tasa de embarazo 
ectópico probablemente no aumenta. (76) El riesgo 
de sindrome de hiperestimulación ovárica es infe-
rior al 1 por ciento. El riesgo de gestaciones múlti-
ples se incrementa según los estudios un 7%. (77)

Posterior al uso de este medicamento, la se-
gunda línea con gonadotrofinas o drilling ovárico 
laparoscópico debe ser considerado. (78) Otra 
alternativa es asociar al CC otros fármacos como 
metformina (79) o dexametona (80), pero hay cla-
ra evidencia que la adición a la terapia con CC 
para inducir ovulación no tiene mayor beneficio. 
Respecto a los corticoides no se ha evidenciado 
mejoría en las tasas de embarazo y su potencial 

riesgo de efectos secundarios por uso prolongado 
sobrepasa los beneficios. (81) La tasa de embarazo 
múltiple es < 10% mientras que el sindrome de 
hiperestimulación es bajo. (82)

Inhibidores de la aromatasa

El uso de los inhibidores de la aromatasa para 
la inducción de la ovulación fue introducido en 
2001, y en la actualidad constituyen un tratamiento 
de primera línea para la inducción de la ovulación 
en pacientes obesas (IMC ≥30 kg/m2) (11) y de 
segunda línea en el SOP, sobre todo en pacientes 
clomifeno resistentes. (83)

La capacidad que tienen para inhibir a la aroma-
tasa, enzima que cataliza la conversión de andróge-
nos a estrógenos, condiciona una disminución de la 
producción estrogénica en los ovarios, lo que lleva 
a que el mecanismo de retroalimentación negativa 
que ejercen los estrógenos sobre el eje hipotála-
mo-hipofisiario no se produzca, lo cual incrementa 
la secreción de gonadotrofinas que a su vez estimu-
la el crecimiento y desarrollo folicular. (84)

Por otro lado, el bloqueo de la aromatización 
condiciona un incremento en la concentración 
intraovárica de andrógenos, lo cual incrementa la 
sensibilidad folicular a la FSH, estimula la expresión 
de receptores para la FSH y la síntesis del Factor de 
Crecimiento semejante a la Insulina tipo 1 (IGF-1) 
que actúa sinérgicamente con la FSH promoviendo 
la foliculogénesis. (85)

El esquema más usado, es la administración 
de 2.5 mg/día de letrozole por 5 días a partir del 
tercer día del ciclo y cuando el folículo es > de 
18 mm se añade hCG (5000 UI) para disparar la 
ovulación, obteniéndose 75 % de ovulación 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 ovulación no ocu-
rre, la dosis debe ser aumentada a 5 mg/día, los 
días 3 a 7, con una dosis máxima de 7,5 mg/día. 
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El escalamiento de dosis secuencial de 2,5, 5,0 y 
7,5 mg si la ovulación no se produce en dosis más 
bajas es ampliamente utilizado. (77), (87) Las dosis 
más 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-
ción con el citrato de clomifeno. (89)

En un ensayo de 750 mujeres con PCOS so-
metidas a inducción de ovulación con citrato de 
clomifeno o letrozole, la concepción 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 
más altas con letrozole, principalmente en mujeres 
obesas. Un metaanálisis de seis ensayos en mujeres 
anovulatorias con sindrome de ovario poliquístico 
(90) sugiere que el tratamiento con letrozole da lu-
gar a mayores tasas de ovulación y nacidos vivos 
en comparación 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 inducción de la ovulación y en la obtención del 
embarazo, aunque muestran mejores condiciones 
del endometrio, la monovulación y la seguridad 
con el letrozole. (84), (91)

Si bien es cierto, la seguridad biológica del letro-
zole ha sido cuestionada, y la FDA lo clasifica como 
un fármaco de categoría D y su uso como inductor 
de la ovulación no se encuentra aprobado, existe 
información reciente acerca de su seguridad como 
inductor de ovulación. (92)

Agentes Sensibilizantes a la Insulina

El reconocimiento de una asociación entre el 
SOP y la hiperinsulinemia ha motivado el uso de 

agentes sensibilizantes a la insulina, estos incluyen 
a la metformina y a las tiazolidinedionas (poliglita-
zone y rosiglitazone).

La metformina es el agente más extensamente es-
tudiado usado en SOP, es una biguanida que actúa 
inhibiendo la producción hepática de glucosa e in-
crementando la absorción 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 relación 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-
ducción de ovulación, 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 demostró tasas de 
ovulación, concepción, embarazo y recién nacido 
mas altas comparadas con metformina; de igual 
manera, la combinación de ambos no mostró bene-
ficios significativos, salvo tal vez en las mujeres con 
IMC >35 Kg/m2 o en aquellas resistentes al citrato 
de clomifeno. (95) En 2003 y 2004, se publicarón 
dos metaanálisis (93), (96), que confirmaron su efi-
ciencia en las pacientes resistentes al clomifeno, 
con un OR para inducción de ovulación de 3.88 
(CI:2.25-6.69) comparando con el placebo, y un 
OR de 4.41 (CI:2.37-8.22) comparando el clomife-
no mas metformina con el clomifeno solo. Adicio-
nalmente mostró un OR de 4.4 (CI: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 unión clomife-
no-metformina vs clomifeno-placebo sin encontrar 
diferencias estadísticamente significativas respecto 
a las tasas de ovulación, tasas de embarazo, o de 
aborto espontáneo. (94)
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Por otro lado, la adición de metformina no dismi-
nuyo la incidencia de abortos, siendo por el contra-
rio más alta. Así, los sensibilizantes a la insulina no 
deben ser usados como tratamiento de primera línea 
para la inducción de ovulación 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 inducción de ovulación 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 
inició en la década del 60 a partir de la orina de mu-
jeres postmenopaúsicas, pero con la aparición 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 UI tanto de FSH como de LH.

El uso de gonadotrofinas se basa en el concepto 
fisiológico 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 número limitado de folículos, 
es importante tener en cuenta este concepto en la 
inducción de ovulación en la pacientes con SOP 
porque ellas tiene mayor riesgo de desarrollo foli-
cular múltiple. (97)

El esquema tradicional inicial para anovulación 
utilizó dosis de 150 UI/d, en las pacientes con SOP 
este esquema convencional produjo una alta tasa de 
desarrollo folicular múltiple y mayor riesgo de sindro-
me de hiperestimulación ovárica. (98) La prevención 
de esto ha llevado al desarrollo de protocolos de 
bajas dosis con FSH (37.5 - 75 UI/día), 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 UI/d) entre el 3-5 día del ciclo, esta 

dosis se mantiene hasta que se observa el desarrollo 
folicular, si en 7-14 días no hay respuesta se va incre-
mentando la dosis escalonadamente en 25 UI cada 7 
días hasta que un folículo sea seleccionado (100); el 
régimen step-down de dosis descendente, el cual se 
inicia entre el 2-3 día con una dosis inicial de 150 UI 
de FSH, la cual se va disminuyendo en 37.5 UI cada 
dos a tres días hasta que se observa el crecimiento 
folicular (101), luego de esto se mantiene la dosis has-
ta que un folículo alcance los 18 mm de diámetro en 
que se coloca 5000 UI de gonadotrofina coriónica 
humana para la maduración final del ovocito.

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

Drilling ovárico laparoscópico

La resección en cuña de los ovarios por laparo-
tomía fue uno de los primeros tratamientos para la 
anovulación de las mujeres con SOP. La razón de 
su uso se basaba en el hecho de que al reducir la 
teca, esto disminuía la producción de andrógenos 
y se inducía la ovulación. Debido a la morbilidad 
asociada al procedimiento (formación de adheren-
cias e incluso falla ovárica) su uso fue abandonado 
cuando el CC apareció para la inducción de ovu-
lación en pacientes con SOP. (102) Con el paso de 
los años y el advenimiento de la cirugía de acceso 
mínimo, el manejo quirúrgico para la inducción de 
la ovulación ha devenido en la realización de un 
procedimiento menos destructivo para el ovario 
y con menos riesgo de adherencias, en el cual 
se realizan múltiples punciones en el ovario por la-
paroscopía, conocido como “drilling ovárico”. (103)

La principal indicación para el drilling ovárico es 
la resistencia al CC en pacientes con SOP. Además 
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puede ser útil en mujeres anovulatorias con SOP que 
requieran una evaluación laparoscópica 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 ovárico laparoscópico puede ser rea-
lizado con cauterio monopolar o laser; se realizan 
de 6-10 perforaciones perpendiculares al ovario, de 
3-4 mm de diámetro y 4-5 mm de profundidad, con 
electrodo monopolar de punta cónica de 1.5-2 mm 
de diámetro y con corriente de coagulación de 30 
watts x 4 seg.

Una revisión de Cochrane 2007 (104) evaluó 
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 múltiples con el drilling, que con el 
tratamiento con gonadotrofinas.

Las complicaciones inmediatas son raras y en 
cuanto a la probabilidad de falla ovárica prematura 
que es una preocupación 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 adición de CC puede ser considerada a las doce 
semanas y la adición de gonadotrofinas a los seis 
meses. (107) El drilling, actuaría sensibilizando a los 
ovarios a la acción de estos fármacos.

La principal ventaja del drilling ovárico sobre 
las gonadotrofinas está en la baja tasa de sindrome 
de hiperestimulación ovárica y embarazo múltiple, 
además de su menor costo, no requiere de segui-
miento ovulatorio y de la posibilidad de que con 
un solo procedimiento se puedan lograr múltiples 

ciclos ovulatorios aumentando la probabilidad de 
embarazos espontáneos. Por lo cual ha llegado a 
ser considerado como tratamiento de segunda línea 
por encima de las gonadotrofinas para las pacientes 
con SOP resistentes al CC.

Fertilización In Vitro (FIV)

La FIV es considerada como la última opción 
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 ovárico” o en aquellas 
que tienen alguna otra indicación para fertilización 
asistida de alta complejidad.

Este procedimiento requiere de la utilización de 
gonadotrofinas con la finalidad de obtener desarro-
llo folicular múltiple que permita la transferencia de 
embriones de buena calidad. La FIV no esta exenta 
de riesgos, como la hiperestimulación ovárica ya 
que las pacientes con SOP son consideradas “altas 
respondedoras” y el embarazo múltiple, sin embar-
go este es menos frecuente con la FIV que con la 
estimulación ovárica con gonadotrofinas para inse-
minación intrauterina ya que en los casos de FIV se 
puede controlar el número de embriones a transferir.

Para disminuir el riesgo de hiperestimulación 
ovárica se usan esquemas de inducción de ovu-
lación con antagonistas de GnRH (108), así como 
agonistas de GnRH para gatillar la maduración final 
de los ovocitos. Otra alternativa que en los últimos 
años ha sido considerada para disminuir el riesgo 
en pacientes hiperrespondedoras es la técnica de 
“Maduración in vitro de ovocitos” (109) en la cual 
se capturan los ovocitos inmaduros sin estímulo 
previo o con un mínimo estímulo para completar 
su maduración in vitro y posterior fecundación 
para luego transferirse los embriones, las pacientes 
con SOP constituyen la principal indicación para 
esta técnica. 
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ABREVIATURAS

ACP: Acetato de ciproterona 

AES: Sociedad del Exceso de Andrógenos 

AMH:  Hormona Antimulleriana

AO: Anticonceptivos orales

ASRM: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva 

CC: Citrato de Clomifeno

DHEA-S: Dehidroepiandrosterona Sulfato 

DHT: Dihidrotestosterona

DO: Disfunción ovulatoria

ESHRE Sociedad Europea de Reproducción Humana y Embriología

FDA: Food and Drugs Administration

HA: Hiperandrogenismo

HOMA: Homeostatic model assesment- Insuline resistance

IAL: Índice de Andrógenos Libre

ICC: Índice Cintura/cadera

IGF-1: Insulina tipo 1

NIH: National Institutes of Health

OMPQ: Ovarios de morfología poliquística

PCOS: Sindrome de Ovarios Poliquísticos

SHBG: Globulina fijadora de hormonas sexuales

SOP: Sindrome de Ovarios Poliquísticos

T: Testosterona Libre 

TT: Testosterona Total 
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Introducción

os miomas uterinos son los tumores más comunes del tracto repro-
ductivo femenino. Si bien pueden ser asintomáticos pueden causar 
sangrado anormal, síntomas por compresión pélvica e infertilidad. Los 
miomas tienden a crecer durante los años reproductivos del paciente y 
regresar después de la menopausia. La tasa de prevalencia es variable 
según la edad, se calcula que va desde 20 al 50% en las mujeres en 
edad reproductiva. (1) La mayoría se diagnostica entre los 35-54 años 
y llega hasta el 70 % por encima de los 50 años. (1) La mayoría de los 
miomas son asintomáticos, sin embargo según el tamaño y la ubica-
ción pueden causar hemorragia uterina anormal, sensación de presión 
en la pelvis, infertilidad y dolor lo que obliga a la búsqueda de un 
tratamiento médico o quirúrgico. (2) 

También son un hallazgo frecuente en la población 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, además que las mujeres 
nulíparas 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 fertilización in vitro, donde se pueden 
controlar la mayoría de las variables de infertilidad. 
(1) Cinco metaanálisis han analizado el tema desde 
diferentes perspectivas y cada uno ha llegado a la 
conclusión 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 miomectomía 
no han sido publicados. (7)

También son un hallazgo frecuente en la po-
blación 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, 
además que las mujeres nulíparas 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 fertilización in vitro, donde se pueden controlar 
la mayoría de las variables de infertilidad. Cinco 
metaanálisis han analizado el tema desde diferentes 
perspectivas y cada uno ha llegado a la conclusión 
de que los miomas submucosos tienen un impacto 
negativo sobre la fecundidad.(1), (4–6), (8) Respecto 
al tratamiento, esta descrito que el manejo quirúrgi-
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 clínicos no han 
sido concluyentes. (9)

En términos generales, la magnitud del efecto 
perjudicial de los miomas submucosos en las tasas 
de implantación por embrión transferido es casi 
una caída de 3 veces desde el 11,5% al 3%5. Por 
otra parte, las tasas de aborto se duplicó 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-
mectomía exitosa de los miomas submucosos, las 

tasas de embarazo regresan a las tasas esperadas de 
edad. Además, 4 estudios han reportado tasas de 
abortos espontáneos entre las mujeres con miomas 
submucosos en el rango de 41% a 73%, mientras 
que todos los estudios indican disminuciones post-
quirúrgicas 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 quirúrgico de manera inmediata. 

Tratamiento médico

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

Los tratamientos se pueden plantear en tres 
situaciones: 

• Como tratamiento para mejorar los síntomas de 
la paciente. Por ejemplo, en pacientes perime-
nopáusicas o mujeres candidatas a cirugía, pero 
contra–indicada ésta por motivos médico. 

• Como terapia preoperatoria para reducir el ta-
maño de los miomas, mejorar la anemia y los 
niveles de hemoglobina. Se podrían utilizar tan-
to en casos de miomectomías abiertas o laparos-
cópicas, como de resecciones histeroscópicas o 
de histerectomías. 

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

Múltiples tratamientos se han utilizado para el 
manejo medico de los miomas. A continuación, 
reseñamos los medicamentos más usados con la 
evidencia disponible que sustenta su uso. 

Progestinas. Las progestinas oral o intramus-
cular podrían ser usadas para hemorragia uterina 
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disfuncional asociado a miomatosis. Sin embargo, 
los datos en la literatura son limitados y la reducción 
de volumen tumoral no ha sido confirmada. Es pro-
bable sea la consecuencia de múltiples efectos de 
las progestinas. Algunos de estos beneficios, tales 
como atrofia endometrial secundaria a su efecto en 
suprimir la secreción de gonadotrofinas. Las proges-
tinas son factores de crecimiento para los miomas. 
El adelgazamiento endometrial antes de cirugía histe-
roscopica puede ser obtenido con el uso de danazol, 
sin embargo los aGnRH análogos han mostrado ser 
más 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 sistemá-
ticas sí se demuestra una reducción en el volumen 
uterino y en el sangrado, así como un incremento 
en el hematocrito en estas pacientes. Sin embargo, 
el volumen tumoral no se redujo. (11) En adición, la 
inserción de un IUS puede ser difícil en mujeres con 
miomas submucoso, y la posibilidad de expulsión del 
dispositivo es más frecuente, la cual está alrededor de 
15,4%. (12) Sin embargo, el uso de LNG-IUD puede 
reducir la tasa de histerectomía y mejorar la satis-
facción de las pacientes. Si bien está ampliamente 
aceptado su uso para el tratamiento de la hemorragia 
uterina anormal, debemos considerar siempre que 
la presencia de miomas intracavitarios subsidiarios 
a resección histeroscópica es una contraindicación 
relativa para su implantación. (7), (8), (9)

Bajas dosis de anticonceptivos orales 
como una estrategia terapéutica 

Combinar estrógenos 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 tamaño del mioma no cambia. Además, 
evidencia muestra que los estrógenos además que 

las progestinas actúan como estimuladores de cre-
cimiento para miomas uterinos. (10) 

Moduladores selectivos de los 
receptores de estrógenos (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 más ampliamente 
usado en cáncer de mama, el raloxifeno ejerce efec-
tos antiestrogenicos en los miomas. El raloxifeno 
reduce la proliferación 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 elevación en la secreción 
de estradiol observado en mujeres premenopausi-
cas tras el tratamiento con un SERM. Por lo que 
se considera que su eficacia clínica es limitada. El 
tamoxifeno no parece ser una opción 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-
ción de andrógenos en estrógenos. Es así como los 
inhibidores de aromatasa tanto esteroideos (exe-
mestane) como no esteroideos (anastrozol, letrozo-
le) compiten con el sitio de unión a la molécula 
(exemestane) o con su subunidad catalítica (anas-
trozole, letrozole). En la premenopausia, su uso 
resulta en una elevación de los niveles plasmáticos 
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 clínico 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 análogos 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 
clínicos son limitados como para usarlos como tra-
tamiento médico para los miomas (13), (14). 

Análogos de GNRH

Son compuestos sintéticos estrechamente relacio-
nados con la molécula natural, los análogos agonis-
tas inducen subsecuentemente estimulación de la 
secreción de gonadotrofinas después de ocupar sus 
receptores, seguido por una desensibilización 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 estrógeno como de progesterona 
alcanzan niveles posmenopáusicos. Esta propiedad 
ha sido usada para manejo de los miomas, en parte 
por su capacidad de inducir amenorrea. La reduc-
ción del mioma se ha visto que es inversamente pro-
porcional al número de células que son ER positivas. 
Los análogos de GNRH han mostrado disminuir la 
expresión de factores angiogenicos y mitogenicos, 
como el factor de crecimiento endotelial vascular. 
In vitro inhiben la proliferación celular e inducen 
apoptosis. Los estudios de muestras quirúrgicas de 
miomas han contribuido al entendimiento de las vías 
involucradas en la activación de la apoptosis, tales 
como regulación a la baja de la protein–kinasa PI3.

Ensayos clínicos randomizados han mostrado 
que el uso durante al menos 3 meses de preopera-
torio puede lograr varios objetivos: reducción de vo-
lumen uterino, control de sangrado intraoperatorio, 
así corrigen la anemia, y reducen el volumen de los 
miomas en un 50%, lo que facilita los procedimien-
tos quirúrgicos subsecuentes. (11) El tratamiento con 
análogos ha sido evaluado, solo o en combinación 
con una terapia add-back para limitar sus efectos 
colaterales, particularmente la consecuencia de la 
baja secreción de estrógenos, tales como las olea-
das de calor y la disminución de la densidad mi-
neral ósea. La complicación más importante sería 

la osteoporosis tras tratamientos prolongados (12 
meses o más) y suele ser el factor limitante de estos 
tratamientos. En pacientes con endometriosis se ob-
jetivó una pérdida ósea del 6% en 12 meses, con una 
recuperación del 3% tras terminar el tratamiento. El 
tratamiento add-back incluye progestinas, combina-
ción de estrógenos y progestinas y raloxifeno. Sin 
embargo el uso de progestinas como una terapia 
add-back parece reducir el efecto de los análogos 
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 análogos sobre los 
miomas es limitado y corresponde al tiempo que 
dure el tratamiento y la supresión de estradiol, Una 
vez que se termina el efecto de la última dosis, hay 
una rápida recuperación de la regla y del volumen 
uterino. El volumen de los miomas incrementa tras 
la suspensión 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/día y 10 mg/día de acetato 
de ulipristal, respectivamente, como lo demuestra 
el estudio PEARL II. Este tratamiento se ha asociado 
con la hialinización del mioma, que puede dificultar 
la cirugía por no facilitar la disección del miometrio 
sano, además de disminuir el diámetro arterial y el 
flujo arterial en el útero y en el mioma. La hialini-
zación y la dificultad de encontrar adecuadamen-
te los planos de clivaje son uno de los problemas 
de este tratamiento para la cirugía. Si bien no está 
bien demostrado en los artículos publicados, sí es 
un problema clínico práctico y probablemente esté 
relacionado con la mayor tasa de conversiones de 
laparoscopias en laparotomías en las pacientes so-
metidas a este tratamiento, comportándose como 
factor estadísticamente significativo independiente. 
Además, el reblandecimiento del miometrio sano 
también puede influenciar en este aspecto. Debido 
a los efectos secundarios y a la rápida reaparición de 
los síntomas, los agonistas GnRH se utilizan como 
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tratamientos preoperatorios. Están aprobados para 
administración preoperatoria durante tres a seis me-
ses, junto con suplementos de hierro, para facilitar la 
cirugía y mejorar la anemia antes de la cirugía. Usos 
adicionales en mujeres con grandes miomas submu-
cosos (mayores 4-5 cm) en los que el acceso histeros-
cópico 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 
planteó 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 
pequeños estudios controlados con SPRM (asopris-
nil, mifepristona, telapristona, acetato de ulipristal) 
sugirieron que estos agentes podían 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 proliferación celular así como una inducción de 
vías de apoptosis. En contraste, estos agentes no tie-
nen efecto en la proliferación o apoptosis de células 
miometriales normales. El asoprisnil y el acetato de 
ulipristal también pueden reducir la producción de 
matriz extracelular en cultivo por regulación al alta 
de la actividad de las metaloproteinasas. Reciente-
mente Engman et al. Sugieren que la sobreexpresión 
de la enzima glutatión–S transferasa mu 1 está aso-
ciada con una respuesta significativa al tratamiento. 
Un número de ensayos clínicos ha investigado la efi-
cacia y seguridad de SPRM como tratamiento de los 

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 análogos de GNRH, los SPRM controlan 
el volumen uterino por un periodo prolongado de 
más de 6 meses después de discontinuar el trata-
miento. Los SPRM son también capaces de suprimir 
el sangrado más rápidamente que los análogos en 
mujeres con miomas. En un ensayo randomizado, 
el control del sangrado ocurrió dentro de 7 días en 
el grupo de ulipristal comparado con 21 días en el 
grupo con leuprorelina. La mayoría 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 
está asociado con signos de hipoestrogenismo y los 
niveles de estradiol se mantienen en 60 pg/ml. En 
contraste, los análogos de GNRH inducen niveles 
posmenopausicos de estradiol, y causan subsecuen-
temente oleadas de calor y perdida en la densidad 
ósea. Todos los estudios con SPRM han reportado 
una mejoría en la calidad de vida en sujetos tratados 
con acetato de ulipristal, asoprisnil o mifepristona. 
El acetato de ulipristal administrado por 3 meses 
al día a dosis de 5 mg es actualmente usado en la 
práctica clínica para tratar los miomas en el periodo 
preoperatorio en mujeres elegibles para tratamiento 
quirúrgico. Los datos de estudio PEARL III demostró 
mejoría en la extensión 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/día de acetato de 
ulipristal. Posteriormente fueron enroladas en un 
brazo de extensión de tratamiento y randomizadas 
para recibir acetato de noretindrona o placebo por 
10 días. Un tratamiento subsecuente de 3 meses 
con acetato de ulipristal fue iniciado al cuarto día 
de sangrado, seguido por 10 días 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 días en 
el primer periodo de tratamiento, y 2 a 3 días 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 reducción 
del volumen alcanzo un 45% después del primer 
curso y continuo la disminución en tratamientos 
subsecuentes con un 72% después del cuarto curso. 

Finalmente el estudio PEARL IV se realizó 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 estadísticamente significativa 
entre los dos grupos de tratamiento, por lo que la 
dosis aprobada de 5 mg de UPA (cuatro cursos) sur-
gió como tratamiento médico viable a largo plazo 
para pacientes miomas sintomáticos. (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 ecográfica similar a la hiperplasia y 
con resultados anatomopatológicos que corrobora-
ban este diagnóstico. Debido al efecto antagonista 
en el endometrio, también el acetato de ulipristal 
mostraba imágenes tanto ecográficas como anato-
mopatológicas similares a la hiperplasia. Los cam-
bios habitualmente observados se caracterizan por 
la aparición de glándulas endometriales dilatadas, 
débilmente secretorias, tapizadas por una única 
capa de epitelio sin seudoestratificación nuclear. El 
índice mitótico es escaso, tanto en glándulas como 
estroma, y este presenta efectos que van desde la 
compactación hasta edemas no uniformes sin apre-
ciarse ruptura ni aglutinación celular.

Es frecuente la aparición de fenómenos de apop-
tosis celular. Debido a este efecto, se desarrolló el 
concepto de PAEC: cambios endometriales asociados 
con los moduladores del receptor de la progesterona 

para los cambios asociados a SPRM, y llegaron a la 
conclusión de que no ponen en entredicho la se-
guridad de estos tratamientos. Los PAEC tienen ca-
rácter transitorio y desaparecen en su mayoría tras 
abandonar el tratamiento, como se ha refrendado en 
ulteriores estudios clínicos, sin llegar a constituir una 
amenaza para la salud ni tener continuidad con los 
fenómenos de hiperplasia endometrial. No obstante, 
es necesaria una buena formación de los patólogos 
para distinguir ambas entidades, así como el desarro-
llo de nuevos criterios diagnósticos, especialmente 
ecográficos, que permitan diferenciarlas. 

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

• Contraindicación en mujeres con problemas 
hepáticos conocidos.

• Realizar pruebas funcionales hepáticas antes, 
durante y después de suspender el tratamiento.

• Inclusión de una tarjeta informativa para pa-
cientes acerca de la necesidad de monitorizar la 
función hepática y de contactar a su médico si 
se desarrollan síntomas de daño hepático.

• El uso intermitente del medicamento en más 
de un ciclo de tratamiento se ha limitado para 
pacientes que no son elegibles a cirugía. 

Respecto al uso de AU y embarazo, se han 
reportado varios casos desde 2014 donde se rea-
lizó 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 número importante de potenciales opciones 
terapéuticas están actualmente en fase II. Estudios 
adicionales son necesarios en mujeres con miomas, 
particularmente aquellas que desean concebir. La 
terapia herbal está siendo investigada en ensayos 
clínicos de fase II. Por ejemplo, la epigalocatequi-
na, encontrada en el té verde, ha mostrado inhibir 
la proliferación de células miomatosas e inducen 
apoptosis in vitro y en modelos animales. Los inhibi-
dores de la formación de fibrosis tales como la pirfe-
nidona, también ha sido evaluado. La corrección 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) están asociados 
con decremento en el riesgo de desarrollar miomas 
independientemente del origen étnico (OR 0,68 
IC98% 0,48-0.96). In vitro, la vitamina D reduce la 
producción de matriz extracelular y la proliferación 
celular en las células del mioma también como en 
las células miometriales normales. En adición, el 
impacto de los análogos de la GNRH usado para 
el tratamiento de los miomas puede ser revertido 
por la suplementación de vitamina D. Finalmente, 
las moléculas que controlan la proliferación celular 
del mioma in vitro o in vivo pueden ser objeto en 
un futuro de evaluación clínica. Antagonista de los 
receptores de factores de crecimiento, tales como 
AG 1478 y TKSO50, bloquea señales de factor de 
crecimiento endotelial, o SB525334 el cual es un 
bloqueador de señales del factor de crecimiento 
trasformador B, ha mostrado control de la proli-
feración celular de los miomas. La roziglitazona y 
la ciglitazona también han sido evaluados in vitro 

y muestran reducción de la proliferación tisular. 
(36–41) 

Conclusiones

Existen diferentes opciones de manejo para la 
miomatosis uterina en mujeres que deseen conservar 
su útero o que tienen contraindicaciones para trata-
miento quirúrgico. Los análogos de la GnRh siguen 
siendo una opción terapéutica válida considerando el 
tiempo de tratamiento, efectos adversos y la necesi-
dad de terapia add-back con estrógenos, consideran-
do los síntomas de hemorragia uterina anormal los 
SPRMs parecen ser la mejor terapia para las mujeres 
sintomáticas con miomas que prefieren no someterse 
a cirugía, especialmente cuando se administra des-
pués de un patrón discontinuo a largo plazo. 

Pueden facilitar el procedimiento quirúrgico en 
espera del análisis de revisión de la experiencia qui-
rúrgica en todo el mundo. Además de proporcionar 
una opción para las mujeres que desean preservar 
el potencial de tener hijos, también puede ser ven-
tajoso para las mujeres en sus 40 años de edad 
para retrasar los procedimientos invasivos hasta la 
menopausia, cuando los miomas pueden regresar 
de forma natural. Esta nueva opción terapéutica pa-
rece ser segura y contribuye a una rápida mejora de 
la calidad de vida en las mujeres que sufren de mio-
mas, pero se debe realizar una selección adecuada 
y seguimiento de las pacientes. Es posible que, en 
el futuro, SPRM pueden combinarse con otras op-
ciones terapéuticas más recientes, como modula-
dores del factor de crecimiento. Es necesario contar 
con más estudios que soporten una recomendación 
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 estrógenos

GNRH:  Hormona liberadora de gonadotropinas

LH:  Hormona luteinizante

FSH:  Hormona folículo estimulante 

ER:  Receptores de estrógenos 

SPRM:  Moduladores selectivos de receptores de progesterona 

PAEC:  Cambios endometriales asociados a moduladores del receptor de progesterona
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Enfermedad 
tiroidea 
y sus implicaciones reproductivas

a tiroides es la primera glándula perteneciente al sistema endocrino que 
se desarrolla en el embrión. En la segunda semana de gestación, se da 
la expresión de los genes específicos para la síntesis de proteínas escen-
ciales en la secreción 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 divertículo denominada vesícula 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 faríngea. A la séptima semana se ubica entre el terce-
ro y sexto anillo traqueal, alcanzando su localización definitiva. Cerca 
de la semana 12 inicia la secreción de TSH, y a mitad de la gestación se 
hace funcional el eje Hipotálamo hipófisis tiroides. (1), (2)

Alrededor de cuarta semana de desarrollo, aparece un engrosa-
miento endodérmico en el piso de la línea media de la faringe primitiva 
entre la primera y la segunda bolsa faríngea, dorsal al saco aórtico 
(Figura 1). La tiroides primitiva se deriva de este divertículo, que es pri-
mero esférico y luego se lobula. Durante las próximas tres semanas, el 
tejido tiroideo primitivo penetra el tejido mesenquimatoso subyacente 

L
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y desciende por delante del hioides y los cartílagos 
laríngeos para llegar a la parte inferior del cuello. La 
vía del divertículo 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 glándula tiroides puede funcionar al final del ter-
cer mes de gestación. 

Fuente: Tomado de Anatomía y Embriología de la glándula 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 glándula tiene un peso de 15 a 20 gramos; está 
formada por dos lóbulos situados a ambos lados de 
la tráquea superior, los cuales están unidos por el 
istmo, una banda delgada de tejido que en ocasiones 
presenta un tercer lóbulo denominado piramidal. Su 
irrigación está dada por la arteria tiroidea superior, 
rama de la arteria carótida externa y la arteria tiroi-
dea inferior que proviene de la arteria subclavia (2).

Histológicamente, la glándula tiroides está forma-
da por estructuras esféricas denominadas folículos, 
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 últimas 
bolsas faríngeas. Los folículos están recubiertos por 
una cápsula de tejido conectivo fibroso y separado 
entre sí por tejido conectivo interfolicular ricamente 

vascularizado. (3) Las células foliculares producen 
dos hormonas: la tiroxina, que también se llaman te-
trayodotironina o T4 por que contienen 4 átomos de 
yodo y la triyodotironina o T3, que contienen tres 
átomos de yodo, denominadas hormonas tiroideas.

La tiroides es la única glándula endocrina que 
almacena grandes cantidades de hormonas. Este 
aspecto tiene gran importancia en la homeostasis 
hormonal, ya que brinda gran protección contra la 
carencia hormonal en casos en que la síntesis se 
encuentre comprometida. 

Fisiología de la Tiroides

Bajo la regulación del eje hipotálamo-hipófisis. 
La TRH, secretada por el hipotálamo, actúa sobre 
la glándula pituitaria, uniéndose a los receptores de 
TRH acoplados a la proteína G en el tirotropo, dando 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0887217111001673?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0887217111001673?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0887217111001673?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0887217111001673?via%3Dihub
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como resultado un aumento en el AMPc intracelular 
y la posterior liberación de tirotropina (TSH) (4). Las 
señales hormonales que tienen efectos moduladores 
sobre la secreción de TSH incluyen dopamina, so-
matostatina, y leptina (5), que funcionan como un 
punto de regulación central de la liberación de hor-
mona tiroidea. La secreción de TSH y su sensibilidad 
a la estimulación de TRH se ven afectadas por la in-
suficiencia renal, el hambre, la privación del sueño, 
la depresión 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 
proteína G en la célula folicular tiroidea, estimulan-
do la producción y liberación de TH. La T4 es una 
prohormona, y es el principal producto secretor de 
la glándula tiroides. La conversión local de T4 a T3 
mediante desyodinasa 2, proporciona retroalimen-
tación negativa a nivel de ambos tirotropos en la 
hipófisis y los tanicitos en el hipotálamo. (6) Esto da 
como resultado una reducción en la secreción de 
TRH y TSH en respuesta a niveles adecuados de TH 
en el tejido. (4) (Figura 2)

Figura 2. Eje Hipotálamo - Hipófisis - Tiroides
Fuente: Elaborado por coautor.

Con la secreción de la TSH: 1. Se eleva la pro-
teólisis de la tiroglobulina, liberándose hormonas 

tiroideas a sangre, 2. Incrementa la actividad de la 
bomba de yoduro, que aumenta la captación de 
yoduro en las células glandulares y su concentra-
ción en el coloide, 3. Intensifica la yodación de la 
tirosina para formar hormonas tiroideas, 4. Aumen-
ta el tamaño y la actividad secretora de las células 
tiroideas, 5. Eleva el número 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 retroalimentación negativa en la adenohipófi-
sis, con reducción de la secreción de TSH (Figura 2).

Las hormonas tiroideas (TH) regulan los proce-
sos metabólicos esenciales para el crecimiento y 
desarrollo normal, así como para regular el meta-
bolismo en el adulto. TH influye en las vías meta-
bólicas clave que controlan el balance de energía 
regulando el almacenamiento y el gasto de energía 
y regula el metabolismo principalmente a través de 
acciones en el cerebro, tejido adiposo, músculo es-
quelético, hígado y páncreas. (7) (Figura 3).

Una serie de revisiones recientes se han centra-
do en acciones específicas de TH en la regulación 
metabólica. Estos incluyen los mecanismos mo-
leculares de la acción TH, regulación de lípidos, 
acción sobre receptores nucleares, interacciones 
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adrenérgicas, termogénesis (4), y las influencias 
metabólicas en la regulación central de TH.

Hormonas tiroideas y reproducción 
femenina

Los ejes hipotálamo-hipófisis-tiroides e hipotála-
mo-hipófisis-ovario son dependientes entre sí 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 ovárico, uterino y placentario; 
mediante receptores específicos en estos órganos. 

Además, actúan indirectamente a través de inte-
racciones múltiples con otras hormonas y factores 
de crecimiento, como estrógenos, la prolactina y el 
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), y 
al influir en la liberación de la hormona liberadora 
de gonadotropina (GnRH) en el eje hipotalámi-
co-hipófisis-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, anovulación, aborto, parto 
prematuro, preeclampsia, restricción del crecimien-
to intrauterino, tiroiditis posparto y alteraciones en 
el desarrollo neurológico en los niños. 

HIPOTIROIDISMO

Hipotiroidismo y anovulación 

El hipotiroidismo es el resultado de la produc-
ción inadecuada de las hormonas tiroideas o de la 
falta de acción de las mismas en los órganos blanco. 
La disfunción tiroidea generalmente se adquiere y 
puede ocurrir en cualquier momento de la vida. La 
prevalencia de hipotiroidismo clínico y subclínico 

en mujeres en edad reproductiva 0.3% y 4.3%, 
respectivamente. 

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

La autoinmunidad tiroidea tiene una mayor pre-
valencia en mujeres con infertilidad comparadas con 
la población general; con una frecuencia de 5,8% 
en hipotiroidismo primario y 21,7% en el subclínico. 
Además esta población presenta ciclos anovulatorios 
e irregularidades menstruales hasta en 57% de los 
casos, siendo lo más 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. El hipotiroidismo 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 producción hepática de la SHBG 
(Proteina transportadora de hormonas sexua-
les) a través del factor nuclear hepatocito-4α 
(HNF4α). En pacientes hipotiroideas, el nivel 
sérico de SHBG es menor, lo que provoca una 
reducción de los niveles totales de esteroides 
circulantes y un aumento en la fracción libre. 
(11); así mismo aumento de aromatización pe-
riférica de andrógenos libres hacia estrona. Con 
el aumento de estrógenos séricos, se presenta 
un feedback negativo hipofisiario, con disminu-
ción de liberación de FSH y las consecuencias 
en la foliculogénesis (Figura 4).

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

El aumento de la PRL en condiciones hipotiroi-
deas se debe a:

a. Estimulación de TRH, ya que las células lac-
totropas, análogas a las células tirotrópicas, 
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 secreción de 
PRL al actuar como un regulador paracrino o 
autocrino. (12)

Figura 4. Relación Eje HH-Tiroides e HH-Ovario
Fuente: Eleborado por coautor.

4. Se ha demostrado que la kisspeptina es un neu-
ropéptido clave en el control de la reproducción 
humana, por su unión en receptores específicos 
en las neuronas de GnRH, regulando su secre-
ción pulsátil. Las neuronas kisspeptina tienen 
receptores para la PRL, y se ha considerado que 
esta es la vía por la cual la PRL influye en la 
actividad de las neuronas GnRH.

 Aunque el papel de TH en la regulación neu-
roendocrina de kisspeptina es poco conocido, 
algunos estudios han demostrado que existe una 
interrelación entre TH y kisspeptina. (13)

5. Disminución de la liberación de LH en respues-
ta de la GnRH, lo cual compromete la secreción 
de progesterona por el cuerpo lúteo.

6. Se han identificado receptores de TH en los 
ovocitos y la granulosa, el estroma ovárico y las 
células del cumulus, lo que demuestra que T3 y 
T4 actúan directamente sobre el tejido ovárico. 
En estudios in vitro, se ha mostrado que junto 
con FSH, T3 es capaz de aumentar la prolife-
ración y reducir la apoptosis en las células de 
la granulosa, así como inhibir la producción 
excesiva de andrógenos por las células de teca 
y estimula la aromatización, con la producción 
de estrógenos por las células de la granulosa.

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

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

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

 Las pacientes con diagnóstico de infertilidad 
y anticuerpos positivos tienen una mayor pro-
porción de células T endometriales, aumento 
de la secreción de INFƔ y menor secreción de 
IL4 y 10.

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

 Esto genera reacción cruzada con el tejido 
placentario trofoblástico, con inducción de un 
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estado protrombótico, alteración de la homeos-
tasis hormonal y activación del complemento.

3. La activación in vitro de las células CD4 con 
receptores para vitamina D3 promueven un 
fenotipo de Th2, con producción de IL-4 y 5 y 
supresión de actividad Th1. 

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

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

Efecto de las hormonas tiroideas en el útero y 
las trompas 

TH actúan en el útero y las trompas uterinas a tra-
vés de sus receptores intracelulares, y regulan la ca-
pacidad de respuesta de estos órganos al estrógeno.

Los receptores de T3 y T4 en el epitelio uterino 
alcanzan su máxima expresión en la mitad de la 
fase secretora, mientras que la expresión 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 
morfofisiología de las trompas uterinas y el útero al 
no activar adecuadamente sus receptores durante el 
ciclo menstrual, y al influir en las concentraciones 
plasmáticas de esteroides sexuales, afectando la ac-
ción trófica de estas hormonas en el tracto genital.

En 1981, Kirkland demostró que en las mujeres 
hipotiroideas se disminuye la tasa proliferativa de 
las células epiteliales, estromales y de la musculatu-
ra uterina, debido a una reducción de la respuesta 
de las células uterinas al estrógeno. En las trompas 
uterinas se reduce la altura de las vellosidades del 
infundíbulo, así como el número y tamaño de las 
células que las revisten, reduciendo significativa-
mente la altura epitelial de ese segmento. (14)

Todas estas alteraciones pueden comprometer 
la fertilización, la diferenciación, la nutrición y la 
implantación del embrión, lo que explica la pérdi-
da embrionaria y la tasa de implantación reducida 
observada en mujeres con hipotiroidismo.

Alteraciones tiroideas durante la gestación

Las enfermedades tiroideas son frecuentes 
durante la gestación. El hipotiroidismo clínico se 
encuentra entre el 0,3 y el 0,5%, el hipotiroidismo 
subclínico entre el 2 a 3% y 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 
influirá en la expresión de moléculas transportado-
ras, proteínas de unión y actividad de la desyodinasa 
tipo 3 (D3). Esta isoforma tiene su mayor expresión 
en el útero, la placenta y la membrana amniótica, 
donde juega un papel importante como una barrera 
enzimática a la transferencia excesiva de TH mater-
na al feto en desarrollo. (21) Además, D2 se expresa 
en la placenta hemocorial, el cerebro, la glándula 
pituitaria y el tejido adiposo marrón y genera con-
centraciones locales de T3 que son esenciales para 
el desarrollo y la función 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 función tiroidea fetal 
antes de la maduración completa del eje HHT fetal, 
lo cual ocurre en semana 16 a 18 de gestación. (15)

Todos estos cambios adaptativos durante la 
gestación que favorecen el paso de las hormonas 
tiroideas a través de la circulación uteroplacentaria 
(19), permiten que el embarazo afecte la regulación 
tiroidea, y las enfermedades tiroideas afectan el 
curso de una gestación, 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/día, 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 
fisiológica entre 10 a 20% durante la gestación, 
conocido como tiromegalia gestacional. (16)

3. Los niveles elevados de estrógeno durante el 
primer trimestre, induce un incremento en la 
globulina transportadora de las hormonas tiroi-
deas, por aumento de sus residuos de ácido siá-
lico e incremento en la síntesis; aumentando la 
concentración 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 razón su incremento tiene un 
efecto tirotrópico, incrementando la síntesis de 
homonas tiroideas. El incremento de T3 y en me-
nor proporción de T4 produce feedback negati-
vo, con disminución transitoria de la síntesis de 
TSH en las últimas 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 función tiroidea 
durante la gestación. 

5. En los dos últimos trimestres de gestación, los 
niveles maternos de hormonas tiroideas dupli-
can a los encontrados en sangre del cordón 
fetal. Esta razón permite que el recién nacido 
con agenesia tiroidea o alguna otra alteración 
en la síntesis hormonal, tengan concentraciones 
de hasta un 50% a las que presentan recién na-
cidos sin estos defectos, mitigando el hipotiroi-
dismo. Además se aumenta la disponibilidad de 
t4 a nivel cerebral, con mayor conversión a T3 
y disminuyendo su degradación. 

Todas estas adaptaciones fisiológicas 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 más frecuente de retraso mental y 
daño cerebral prevenibles en el mundo. El yodo es 

necesario para la síntesis de la hormona tiroidea, 
que a su vez regula los aspectos del desarrollo 
neuronal.

En todo el mundo1.6 mil millones de personas 
están en riesgo de presentar déficit de yodo; y afec-
ta a 50 millones de niños. En áreas 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 población, el enrique-
cimiento de los alimentos y la suplementación han 
demostrado ser intervenciones altamente exitosas 
y sostenibles. Siendo los programas de sal yodada 
y los suplementos de aceite yodado son las herra-
mientas más comunes para prevenirlo. (21)

La Organización Mundial de la Salud (OMS) au-
mentó recientemente su ingesta recomendada de 
yodo durante el embarazo de 200 a 250 microgra-
mos/día y sugirió que una concentración media de 
yodo urinario de 150-249 mcg/l indica un consumo 
adecuado de yodo en mujeres embarazadas. (27)

Las concentraciones de tirotropina en la sangre 
extraída de los recién nacidos 3-4 días 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 recolección simple pueden facilitar 
el uso de la concentración de IU media como un 
indicador del estado de yodo en los recién nacidos. 
En áreas con deficiencia severa de yodo, la hipotiro-
xinemia materna y fetal puede causar cretinismo y 
afectar adversamente el desarrollo cognitivo en los 
niños; por lo cual debe administrarse antes o desde 
la primera etapa de la gestación. 

Efectos sobre el desarrollo  
y función neurológica 

La hormona tiroidea es necesaria para la migra-
ción neuronal normal, mielinización, transmisión 
sináptica y plasticidad durante la vida fetal y post-
natal temprana (22), y la hipotiroxinemia durante 
estos períodos críticos podría generar daño cerebral 
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irreversible, con déficit cognitivo y anomalías neu-
rológicas (23, 25). Las consecuencias dependen del 
momento y severidad de la hipotiroxinemia.

Sin embargo, se considera que estas implica-
ciones en la función cognitiva y/o neurológica son 
inciertas cuando la madre presenta deficiencia en 
niveles leves a moderados, ya que ningún estudio 
midió resultados clínicos a largo plazo. Solo 2 estu-
dios prospectivos de casos y controles que utilizan 
diferentes medidas del deterioro de la función 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 asintomático.

Los estudios transversales han informado, con 
pocas excepciones, que la función intelectual dete-
riorada y las habilidades motoras en niños de áreas 
con deficiencia de yodo, pero muchos de estos 
estudios probablemente fueron confundidos por 
otros factores que afectan el desarrollo del niño. En 
países o regiones donde <90% de los hogares usan 
sal yodada y la mediana de concentración de IU en 
niños en edad escolar es <100 microg/L, la OMS 
recomienda la administración de suplementos de 
yodo durante el embarazo y la lactancia. 

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

Recomendaciones para suplementación de Yodo en el embarazo e infancia en áreas donde 
<90% de los hogares usan sal yodada y la concentración media del yodo urinario en escolares.

Mujer en edad 
reproductiva

Dosis única anual de 400 mg como aceite yodado
O

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

Mujer 
embarazada o 
en periodo de 

lactancia

Dosis única anual de 400 mg como aceite yodado
O

Dosis diaria oral como yoduro de potasio para alcanzar la Ingesta Nutricional 
Recomendada de 250 mcg I/día

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 gestación

Los trastornos tiroideos son más frecuentes en las 
mujeres, con una relación 5-10:1, y la mayoría son 
de origen autoinmune, con una mayor incidencia en 
la edad reproductiva. Estos pueden estar presentes 
y solo ponerse de manifiesto durante la gestación, 
sin embargo, los cambios fisiológicos del embarazo 
pueden sobreponerse a las manifestaciones del hi-
potiroidismo, haciendo más difícil su diagnóstico. El 
hipotiroidismo y la gestación se asocian a ganancia 
de peso, retención de líquidos, constipación, dismi-
nución de la concentración y fatiga.

Cuando existe sospecha clínica de hipotiroidismo, 
la TSH nos permite confirmarla, con una sensibilidad 

de 98% y Especificidad del 92%. La Asociación 
americana de endocrinología clínica (AACE) reco-
mienda realizar tamizaje preconcepcional rutinario, 
sin embargo el Colegio Americano de Ginecología y 
Obstetricia (ACOG), la Asociación Británica 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 diagnóstico 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 surasiática 2,8 1,6 - 4,6

Historia de abortos 1,3 1,1 – 1,6
Fuente: Elaborado por coautor. 

Hipotiroidismo subclínico

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

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

El tratamiento con levotiroxina muestra mejoría 
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 gestación o gestación en curso. (27)

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

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

TSH Levotiroxina

≥10 mUI/L 1.6 μg/kg/día

<10 mUI / L 25-75 μg/día
Fuente: Elaborado por coautor.

El hipotiroidismo clínico y subclínico tiene impac-
to negativo en la gestación y el desarrollo fetal, aun 
en pacientes eutiroideos con anticuerpos tiroideos 
positivos. Esta población tiene mayor incidencia de 
abortos, perdida recurrente gestacional, óbito fetal, 
alteraciones en la placentación, abruptio de placenta, 
trastornos hipertensivos del embarazo, parto preter-
mino e incremento en la mortalidad perinatal. A lar-
go plazo se ha asociado disminución de crecimiento 
neonatal y en su neurodesarrollo, con impacto en 
su función cognitiva al compararse con controles 
nacidos de muejres sanas. Es por esto que debe co-
rregirse el hipotiroidismo antes de la gestación. 

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 disminución de la dosis en 
el postparto. El control se realiza con medición 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 variación, lo que la hace un adecuado 
indicador metabólico. 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 varían según el trimestre: (31)

Trimestre Limite Ref 
Inferior

Limite Ref 
Superior

No embarazo 0,4mU/L 4,12 mU/L

I 0,13mU/L 2,5 mU/L

II 0,13mU/L 3 mU/L

III 0.13mU/L 3, 5mU/L
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Una vez se normalizan los niveles de TSH, se 
realizara controles cada 8 semanas.

En las pacientes con hiperémesis gravídica, 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 común 
durante el embarazo, tales como el sucralfate, hi-
dróxido de aluminio, carbonato de calcio y sulfato 
ferroso; los cuales disminuyen la absorción 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 unión de ésta a la globulina transporta-
dora y a la albúmina. (28)

En las pacientes con anticuerpos antitiroideos po-
sitivos solo requerirán tratamiento en caso de tener 
TSH en rango hipotiroideo. Un solo estudio muestra 
que la suplementación con levotiroxina podría tener 
efecto positivo en la disminución 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 tamización de la Enfermedad Tiroidea y 
su tratamiento durante el embarazo

Organización Tamización tiroidea con TSH Objetivo TSH durante 
el tratamiento (mU/L)

Tratamien to de 
hipotiroidismo subclínico

ACOG Factores de riesgo No especificado No recomendado

USPSTF Factores de riesgo No especificado No especificado

TES Factores de riesgo
I Trimestre: 2,5

II y III 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 Estimulación  
Ovárica Controlada

En las pacientes sometidas a Estimulación ovári-
ca controlada se presenta un aumento rápido de 
las concentraciones plasmáticas de estradiol, lo 
que induce una tensión adicional en la glándula 
tiroides, similar al embarazo. Alexander et al. (32) 
señalaron la necesidad de aumentar la dosis de 
L-tiroxina antes y en mayor medida en pacientes 
sometidos a Estimulación ovárica controlada que 
en embarazos espontáneos. Las concentraciones 
séricas de estradiol a las 7 semanas de gestación 
fueron significativamente más altas en mujeres que 
habían quedado embarazadas por estimulación 
ovárica (1.506 ± 460 pg / ml) que en mujeres que 
quedaron embarazadas espontáneamente (484 ± 
265 pg / ml) (p <0.01).

Por lo anterior es importante evaluar la función 
tiroidea en mujeres infértiles antes de la estimula-
ción ovárica. Teniendo como límite 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-
rá estimulación ovárica 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 condición clínica pro-
vocada por hiperactividad de la glándula tiroides 
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con la elaboración producción y la secreción exce-
siva de las hormonas tiroideas, con una prevalencia 
en mujeres del 2% y del 0.2% en hombres. 

La evidencia de la asociación de hipertiroidismo 
con infertilidad es escasa y a veces contradictoria. Se 
considera que la función hormonal de la glándula 
tiroides influye en la reproducción humana a través 
de una variedad de mecanismos tanto a nivel central 
como periférico, actúa a nivel de los ovocitos, esper-
matozoides y embriones durante la fertilización, im-
plantación y placentación y tiene un papel especial 
en el desarrollo del cerebral fetal. (34)

Definición y patogénesis

El hipertiroidismo se debe a una síntesis y secre-
ción 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 metabólica 
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 subclínica, las causas más 
frecuentes son la enfermedad de Graves (GD), en-
fermedad nodular tiroidea, adenomas tóxicos. (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-
ducción y liberación de la hormona tiroidea. El de-
sarrollo de la enfermedad tiroidea nodular incluye el 
crecimiento de nódulos establecidos, la formación 
de nódulos nuevos y el desarrollo de la autonomía 
en el tiempo, En los adenomas tóxicos (AT), la pro-
ducción autónoma de hormonas puede ser causada 
por la activación de genes que regulan el crecimien-
to tiroideo y la síntesis de hormonas. (37)

El hipertiroidismo puede ocurrir si la tiroides está 
excesivamente estimulada por factores tróficos, hay 
activación constitutiva de la síntesis y secreción que 
conduce a liberación excesiva de hormona tiroidea; 
las reservas tiroideas de la hormona preformada 
se liberan pasivamente en cantidades excesivas 

debido a procesos infecciosos, químicos, mecáni-
cos o exógenos.

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 más común de hipertiroidismo, 
considerado un trastorno autoinmune, la respuesta 
inmune anormal se caracteriza por la presencia de 
anticuerpos dirigidos contra los antígenos del tejido 
tiroideo, que estimulan el crecimiento de la glán-
dula tiroides y la síntesis y liberación anormal de la 
hormona tiroidea.

Comienza gradualmente en mujeres adultas de 
forma progresiva, los cambios endocrinos pueden 
incluir T3 aumentado, TSH reducido, prolactina 
normal, supresión 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 acción directa del exceso 
de hormona tiroidea en el ovario o el útero y la 
disfunción hipofisaria no están claras.

Se han atribuido varios factores de riesgo al de-
sarrollo de DG, incluida la predisposición genética, 
el embarazo, el estrés y la infección, se diagnostica 
por la presencia de bocio tóxico difuso, evidencia 
bioquímica 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. Éstas pueden ser detectadas por 
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palpación o estudios de imagen se ha encontrado 
que pueden estar presentes en el 5,3% de las muje-
res y en el 0,8% de los hombres.

La etiología 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 exposición a radiación ionizante o ingestión de 
bocígenos naturales.

Adenoma Tóxico 

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

Es un solo nódulo tiroideo grande casi siempre 
benigno de funcionamiento autónomo que causa 
hipertiroidismo y, en general, no remite, Es más 
común en pacientes jóvenes (20-40 años). La de-
ficiencia de yodo es un factor de riesgo fuerte (y 
también es la causa más común de bocio nodular).

Manifestaciones clínicas 

Síntomas

Las pacientes con hipertiroidismo pueden cursar 
con ansiedad, labilidad emocional, debilidad, tem-
blor, palpitaciones, intolerancia al calor, aumento 
de la transpiración y pérdida de peso a pesar de 
un apetito normal o aumentado, la combinación de 
pérdida de peso y aumento del apetito es un hallaz-
go característico de las pacientes jóvenes que cur-
san con esta patología, también se pueden observar 
aumento de la frecuencia urinaria, alteraciones del 
ciclo menstrual, amenorrea. Otras condiciones que 
deberían sugerir la posibilidad de hipertiroidismo 
incluyen osteoporosis, hipercalcemia, insuficiencia 
cardíaca.(38)

En el embarazo complicado por un hipertiroi-
dismo mal controlado se ha asociado con mayores 
tasas de aborto espontáneo, trabajo de parto pre-
maturo, preclamsia e insuficiencia cardiaca. (39)

Diagnóstico 

El diagnóstico tanto para hombres, mujeres y 
gestantes se basa en pruebas de función 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 a 11.2 mcg / dL) y T3 libre (triyodotironina valor 
normal 75 a 195 ng / dL) en suero para confirma 
el diagnóstico. (40)928 individuals free of thyroid 
disease (without previous thyroid disease, no inter-
fering medications, TSH <10 µUI/mL and thyroid 
peroxidase antibodies [TPO Abs] <50 IU/mL

• Hipertiroidismo. El diagnóstico 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 subclínico. 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 fisiológicos de la glán-
dula tiroides durante el embarazo, las pruebas de 
función tiroidea pueden ser difíciles de interpretar. 
Se debe utilizar rangos de referencia de TSH y T4 
específicos, basados   en la edad, para mujeres em-
barazadas. (41) 

En varios estudios de población, el límite 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 más altos que en las mujeres no emba-
razadas debido al exceso de globulina fijadora de 
hormona tiroidea (TBG). (42)
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Hipertiroidismo e Infertilidad 

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

Factores masculinos en 26%, factores femeninos 
en 44% (21% por disfunción ovulatoria, 14% daño 
tubárico, 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 
clínico y subclínico se encuentra en el 2,1% de las 
mujeres, el síntoma más común en esta entidad son 
las irregularidades menstruales que pueden llegar 
a presentarse en un 21,5% en comparación con lo 
descrito en estudios anteriores donde las irregulari-
dades llegaban a encontrase hasta en un 50%, esto 
gracias a la detección y el tratamiento temprano y 
oportuno de esta patología. (44)

Se han propuesto diferentes mecanismos fisio-
patológicos para explicar la infertilidad en mujeres 
con hipertiroidismo y se ha demostrado que la hor-
mona tiroidea (TH) influye en la fisiología ovárica, 
endometrial y placentaria, la acción de receptores 
que se expresan ampliamente en la unidad fetal y 
materna pueden influir directa o indirectamente 
sobre la síntesis y actividad de las moléculas me-
diadoras de la implantación. (34)

Hipertiroidismo-Patrón Hormonal

En el estado hipertiroideo, el perfil hormonal 
está alterado: los niveles séricos de SHBG (hormona 
trasportadora de hormonas sexuales) andrógenos 

(testosterona y androstenediona) y sus tasas de con-
versión (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 lútea del 
ciclo son significativamente más altos en mujeres 
hipertiroideas, estos cambios conducen a irregu-
laridades que incluyen amenorrea, hemorragias 
disfuncionales e incluso anovulación 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 hemostáticos, tales como las alteraciones 
del factor VIII de la coagulación. (47)

Amenorrea

Anovulación SUA

Hipertiroidismo

Figura 5. Implicaciones del hipertiroidismo  
en el ciclo mestrual

Fuente: Elaborado por coautor.

Hipertiroidismo y Endometrio 

En el endometrio humano se expresan recepto-
res TRα1 y TRβ1 para la hormona tiroidea a lo largo 
del ciclo normal, el nivel más alto se observa en el 
endometrio receptivo. 

Existen varios factores paracrinos que son impor-
tantes para la implantación: el factor inhibidor de 
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leucemia (LIF) y la leptina. En condiciones normales 
la TSH aumenta la expresión 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 implantación. (48)

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

En conclusión, las hormonas tiroideas influyen 
en el endometrio, mediante la expresión 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 implantación. (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 expresión de 
TSH, estas dos (leptina y TSH) comparten el mismo 
patrón pulsátil alcanzando los niveles más altos du-
rante las horas de la mañana. (38)

Otra teoría interesante es la del impacto de la 
leptina en la reproducción, ya que se ha informa-
do que las concentraciones de esta aumentan en 
el estado de hipertiroidismo, afectando la fertilidad 

mediante acciones directas e indirectas, principal-
mente durante la ventana de implantación. (38)

Hipertiroidismo y Ovario 

A nivel del ovario las hormonas tiroideas están 
presentes en el líquido folicular y los receptores se 
encuentran en células de la granulosa, folículos pri-
mordiales, primarios, y secundarios; se ha encon-
trado en ovocitos maduros de mujeres sometidas 
a fertilización in vitro la presencia de receptores 
TRα1, TRα2, TRβ1, y mRNA TRβ2, apoyando la hi-
pótesis de que T3 tiene un efecto directo sobre el 
ovocito humano. (51)

La conversión periférica de T4 en el tejido ovári-
co se ha considerado que está dada por la activa-
ción del cAMP por parte de la TSH en combinación 
con los receptores TRα1 y TRβ1 y deiodinasas tipos 
2 y 3. (48) 

Al igual que en el endometrio, los receptores 
para TSH se encuentran en las células de la gra-
nulosa durante el folículo desarrollo, la hormona 
tiroidea inhibe la actividad de la aromatasa en cé-
lulas de la granulosa y, junto con la FSH, mejora 
su proliferación. La Triyodotironina (T3) modula la 
acción de FSH y LH sobre la síntesis de esteroides 
ováricos y mejora la acción de los estrógenos. (52)

Se ha considerado que el hipertiroidismo induce 
a una falla progresiva en la secreción preovulatoria 
de LH generando un estado de anovulación, de 
igual manera se ha encontrado que la apariencia 
ecográfica de los ovarios puede mostrar folículos de 
tamaño, forma y número de anormales. (34)

Tratamiento

Para el tratamiento del hipertiroidismo se busca 
mejorar los síntomas pretendiendo disminuir la sín-
tesis de hormona tiroidea; de esta manera existen 
tres opciones de tratamiento: medicamentos anti-
tiroideos (tionamidas), yodo radioactivo o cirugía.
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Las guías 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 acción lo 

que permite una dosificación una vez al día, tiene 
una eficacia más rápida una menor incidencia de 
efectos secundarios. Se prefiere el propiltiouracilo 
durante el primer trimestre del embarazo, por me-
nores efectos teratogénicos.

Grado Nivel de T4 (Límite 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

Dosificación: la dosis inicial de metimazol varía según la gravedad del hipertiroidismo

Fuente: Elaborado por coautor. 

Ablación con yodo radiactivo

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

Cirugía

Está 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 ablación con yodo.

Embarazo

Aconsejamos a las mujeres que desean quedar 
embarazadas en un futuro próximo que consideren 
el uso de yodo radiactivo o cirugía 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 cirugía, la terapia con PTU sería el medicamento 

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

Conclusión

La disfunción tiroidea es una causa común de 
infertilidad que se puede tratar fácilmente al corre-
gir los niveles apropiados de hormonas tiroideas. 
(11), (13)

La recomendación 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 elección del tratamiento en el hipotiroidismo 
establecido, con regularización 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 reproducción asistida. 
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En el caso del hipotiroidismo subclínico, se 
justifica su tratamiento en mujeres infértiles o con 
deseos de gestación. Se ha mostrado que ligeras 
elevaciones de la TSH en mujeres infértiles que de 
otra manera son asintomáticas, es decir, 4-5, 5-6 

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

ABREVIATURAS

TRH:  hormona hipotalámica liberadora de tirotropina

AMPC:  Adenosín monofosfato cíclico

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

HNF4α:  Factor nuclear hepatocito-4α
FSH:  Hormona folículo estimulante 

LH:  Hormona luteinizante 

PRL: Prolactina

VIP:  Péptido intestinal vasoactivo

IFNƔ:  Interferón gamma 

IL:  Interlukinas

TH1y2:  Linfocitos ayudadores

SOP:  Sindrome de Ovario Poliquístico

Eje HHT: Hipotálamo- hipófisis-tiroides

AACE:  Asociación Americana de Endocrinología Clínica

ACOG:  Colegio Americano de Ginecología y Obstetricia

BTA:  Asociación Británica Tiroidea

GD:  Enfermedad de Graves

TRAb:  Receptor de tirotropina

AT:  Adenomas Tóxicos

LIF:  Factor inhibidor de leucemia

Células NK: Natural Killer (asesina natural)

PTU:  Propiltiouracilo
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Introducción

e define infertilidad como la imposibilidad de lograr embarazo después de 
12 meses de búsqueda sin protección con la misma pareja. La proporción 
de parejas (mujeres en edad fértil) que solicitan atención a este respecto 
es de aproximadamente, y se estima que de ellas, hasta el 75% lograran el 
embarazo con el diagnóstico y tratamiento apropiados según el caso. (1)

Diagnóstico 

A través de la historia de la reproducción asistida, el uso del ultraso-
nido siempre ha jugado un papel central en el desarrollo y realización 
de los procedimientos asociados a la misma, ya en 1972 Kratochwil 
definía el folículo de Graaf mediante imagen estática, 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 tecnología en 
imágenes diagnósticas avanzadas como el doppler, power doppler y 
eco 3D que igualmente tienen usos en ginecología y obstetricia. 

Ultrasonido 
en infertilidad

Autor: Jorge Campos M.D. 
Coautores: Alfredo Celis M.D., Ricardo Pommer M.D., 

Roberto Epifanio M.D. e Ivonne Díaz Yamal M.D.

Comité de Medicina Reproductiva, FLASOG 2015-2017

S



 74 

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 índice de complicaciones y efectos colaterales. 

El ultrasonido juega un papel vital en muchas 
partes de la evaluación de la pareja infértil, con la va-
loración de útero y ovarios, de los cambios cíclicos 
hemodinámicos y angiogénesis mediante Doppler, 
la evaluación del desarrollo folicular y endometrial, 
(tanto así que el tamaño del folículo mayor es el 
principal punto de corte para establecer la madurez 
ovocitaria y la necesidad de administración de hCG 
y programar una inseminación o captura ovular), el 
conteo de folículos antrales para la determinación 
de la reserva ovárica, etc. (2) El uso de la tecnología 
Doppler y 3D como se mencionaba, se encuentra 
con una vasta investigación actual respecto a sus 
probables aplicaciones en el diagnóstico de estas 
parejas y su probable rol como predictores de resul-
tados de técnicas de reproducción asistida. 

Dentro de los principales puntos a evaluar en-
contramos: detección de anormalidades uterinas, 
comprobación de permeabilidad tubárica, evalua-
ción de la reserva ovárica, y la evaluación del varón 
infértil en casos que así lo requieran.

Actualmente inclusive se han propuesto algorit-
mos diagnósticos basados en ultrasonido, ya que 
proveen información diagnóstica comparable a 
otros métodos tradicionales inclusive más invasivos 
(laparoscopía diagnóstica), y nos proveen menores 
costos, tiempos más agiles de diagnóstico y trata-
miento, y mínima invasión. (3)

Morfología y anormalidades uterinas

La observación y demostración o exclusión de 
la patología endometrial y uterina juega un rol 
esencial previo al inicio del tratamiento médico de 
reproducción asistida, y el ultrasonido permite un 
asesoramiento preciso de la morfología uterina. Las 

anomalías más comunes son las fallas de desarrollo 
en útero cérvix y vagina, pudiendo ir desde parcia-
les hasta completas, así como miomatosis uterina, 
pólipos, adherencias y sinequias siendo importante 
al definir estas lesiones, el tamaño y localización 
de las mismas, así como en los casos pertinentes el 
involucro o no de la cavidad endometrial.

Histerosonografía

La histerosonografía consiste en la instilación de 
solución salina en la cavidad uterina a través de un 
catéter, lo que permite la evaluación y diagnósti-
co preciso de patología intracavitaria endometrial, 
como miomas submucosos, pólipos endometriales 
y útero septado. También cabe resaltar su utilidad 
en la evaluación de permeabilidad tubárica, motivo 
de discusión más adelante en este mismo texto. (2)

Este estudio puede producir molestias tipo cólico 
de leve a moderado durante su realización. Requie-
re desinfección vaginal con una solución antiséptica 
y posterior la introducción de un catéter de balón a 
nivel del orificio cervical interno, posterior a esto se 
instila la solución a utilizar dentro de la cavidad. (3)

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

El uso de tecnología 3D aunado a la histerosono-
grafía (3D histerosonografía) se ha utilizado para la 
evaluación de la morfología uterina, su ventaja prin-
cipal es la demostración del plano coronal de manera 
apropiada, dando acceso a planos que no se pueden 
valorar adecuadamente por ultrasonido bidimensio-
nal, y la visión en 3D de la cavidad endometrial. (4)

Permeabilidad tubárica

Se ha demostrado que la histerosonografía es 
equivalente a la histerosalpingografía en la detección 
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de patología tubárica. (3) En un metaanálisis se 
demostró una concordancia de 83% entre ambos 
estudios e inclusive con la laparoscopía diagnóstica. 
Cuando se compara SHG con HSG se observó un 
13% de “falsas oclusiones” y 10% al compararla con 
la laparoscopía. Se observó un porcentaje de falsos 
positivos en 4% y 7% respectivamente. Es importan-
te también tomar en cuenta la superioridad de este 
método vs laparoscopía diagnóstica en cuanto a su 
mínima invasividad, y a que no retrasa la posibilidad 
de realizar tratamiento médico reproductivo. (5)

Para la realización 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 dándole una apariencia hipe-
recogénica. El medio de contraste más utilizado es 
el Echovist (Schering AG, Berlín, Germany), consis-
tiendo en partículas monosacáridos de galactosa, y 
debe prepararse previo a su uso, al agitarse produce 
la suspensión de burbujas de aire microscópicas que 
pueden observarse fácilmente en el ultrasonido. (3)

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

Se puede así mismo utilizar la tecnología Doppler 
3D en la evaluación de la permeabilidad tubárica, 
ya que se pueden obtener señales Doppler del flujo 
a lo largo de la trompa e identificar apropiadamente 
la salida del medio por el extremo fimbrial. (3), (4) 

Evaluación de la Reserva Ovárica

Conteo de folículos antrales

La evaluación de la reserva ovárica se basa en el 
conteo de folículos antrales, definida como la suma 
de folículos menores a 10mm en ambos ovarios. El 
recuento de folículos antrales habitual en mujeres 

en edad reproductiva es de aproximadamente 15. 
Recuentos menores a 10, se correlacionan a una 
pobre respuesta ovárica a la estimulación y bajas 
posibilidades de concebir por ciclo, así mismo, y de 
manera ideal, cada ovario debe tener un volumen 
de más de 3 cm3. (1) (3)

Otro punto importante a este respecto, lo consti-
tuye la posibilidad de hiperrespuesta ovárica, siendo 
un conteo de folículos antrales mayor a 12 un criterio 
diagnóstico para ovario poliquístico, o el hallazgo de 
volúmenes ováricos mayores a 10ml. Esto, juega un 
papel fundamental para la prevención del sindrome 
de Hiperestimulación Ovárica, 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 clasificación 
de la severidad del sindrome, ya que el volumen 
ovárico, y la presencia o no de ascitis detectable por 
ultrasonido son criterios incluidos en la clasificación 
con fines pronósticos y terapéuticos. (6), (7)

Se considera por lo anterior, el recuento de folí-
culos antrales, como el estudio de elección para la 
estimación cuantitativa de la reserva ovárica previo 
a la realización de procedimientos de reproducción 
asistida. Los metaanálisis han demostrado, que esta 
prueba es superior en la predicción de los desenlaces 
de FIV-TE que la medición de FSH basal. (2), (8), (9)

Evaluación del varón infértil

El examen físico del varón infértil, por el an-
drólogo, puede ser auxiliado por ultrasonido del 
sistema genital. En casos de bajos volúmenes esper-
máticos sin evidencia de eyaculación retrógrada, el 
ultrasonido puede mostrar dilatación en las vesícu-
las seminales o ductos eyaculatorios, sugerentes de 
procesos obstructivos. Se puede identificar también 
en este apartado la presencia de varicocele, y otras 
anomalías como hipoplasia testicular, criptorquidia, 
o incluso neoplasias. (1)
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Tratamiento

Seguimiento folicular

El estudio ultrasonográfico juega un papel de 
vital importancia para la evaluación 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 folículos de entre 3 y 5mm. 
Al momento, obtener uno o más folículos iguales o 
mayores a 17mm de diámetro, con concentraciones 
séricas de estradiol correspondientes, entre 100-
200 pg/ml por folículo, son los marcadores clínicos 
estándar de madurez folicular. (10), (11)

Conforme el folículo madura, se acumula más 
fluido en su centro, y aumenta el número de células 
de granulosa dentro de la pared del mismo. El ovo-
cito por sí mismo, se encuentra rodeado de un acu-
mulo de células de granulosa (cumulus oophorus), 
y mide aproximadamente 1mm, siendo ocasional-
mente visible dentro del folículo maduro. También 
por este medio se evalúa de manera indirecta la 
madurez folicular, siendo esta la única medida para 
dicho fin (2). En el seguimiento folicular preovula-
torio, se observa que el folículo dominante (día 10 
del ciclo, aproximadamente 10mm) crece de mane-
ra casi lineal a una tasa de 2-3 mm por día por los 
siguientes 4-5 días. Al momento de la ovulación en 
ciclos espontáneos, este tendrá un diámetro medio 
de 21.4 mm.

Una vez que ocurre la ovulación se observan 
varios cambios sonográficos, como la desaparición 
completa de la estructura quística en el ovario, el 
colapso de esta estructura, con decremento en su 
tamaño, o una masa quística con ecos internos, 
conformada por el cuerpo lúteo, habitualmente 
conformado como una estructura ecogénica con 
un centro pequeño e hiperecogénico. (3)

Es tan central el papel jugado por el ultrasonido 
en el seguimiento de ciclos de Reproducción asistida 

y en específico de Fertilización 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 ovári-
cas similares, así como tasas de embarazo (34.0 vs 
31.7%, IC -95% -0.64–0.43) y de Sindrome de Hipe-
restimulación ovárica (4.9 vs 4.1 %), sin presentar así 
mismo cambio en el momento de administración de 
hCG en hasta el 95.5% de los pacientes. (12)

Se encuentra en estudio el uso de tecnología 3d 
comparada con el uso de ultrasonido 2D tradicio-
nal para la medición del volumen folicular, demos-
trando un reflejo más 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 realización. 
Esta necesidad inicia en los criterios para programar 
este procedimiento, a saber, al menos 2 folículos 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 sedación, con acoplamiento de 
guía para el uso de la aguja de punción, de manera 
que pueda realizarse un procedimiento dirigido, 
con supervisión en tiempo real de la aspiración del 
líquido folicular, y con visualización de las estruc-
turas adyacentes para minimizar el riesgo de lesión 
a las mismas. 

Transferencia de embriones

La transferencia de embriones ha permanecido 
virtualmente sin cambio desde su primera descrip-
ción por Edwards hace aproximadamente 35 años, 
es un proceso que de manera habitual utiliza el 
apoyo del ultrasonido durante su realización, 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 intención de 
aumentar las tasas de implantación/ embarazo, al 
prevenir tocar el fondo uterino y con tanto disminuir 
la posibilidad de generar contractilidad miometrial, 
disminuir el riesgo o grado de lesión endometrial, el 
índice de transferencias difíciles, y poder observar 
datos de buen pronóstico como la observación 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 realización de la misma a ciegas, 
basada en el “tacto clínico” del operador, sin em-
bargo la mayoría de los estudios dan ventaja sobre 
la primera, con mejoría en tasas de implantación 
embrionaria (OR 1.35 95% IC1.22-1.5), menos 
transferencias difíciles (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 guía ultrasonográfi-
ca, el no presentar riesgos para los embriones o la 
paciente, y el que actualmente se encuentre como 
equipo indispensable en todas las clínicas que rea-
lizan estos procedimientos, hace que sigamos con-
siderándolo un proceso indispensable dentro de la 
técnica de transferencia. (14), (15) 

Evaluación de la Receptividad 
Endometrial

Los principales parámetros ultrasonográficos en-
dometriales, incluyen el grosor endometrial, el pa-
trón ultrasonográfico y el volumen, sin embargo se 
han agregado recientemente estudios basados en la 
flujometría Doppler y el ultrasonido 3D en un inten-
to por mejorar las tasas de implantación en ciclos de 
FIV-te, esto ya que habitualmente se considera que 
un buen aporte sanguíneo al endometrio como un 
requisito esencial para una implantación exitosa. (16)

Se puede delinear el endometrio en los seguimien-
tos ultrasonográficos de seguimiento folicular. Clara-
mente existe una asociación entre la textura y grosor 
endometrial demostrados por ultrasonido, y los nive-
les circulantes de estrógeno y progesterona. Al inicio 
del ciclo menstrual, el endometrio se observa como 
una línea ecogénica, discontinua, de entre 2 y 4 mm 
de diámetro. En la fase proliferativa el endometrio en-
grosa y se vuelve isoecoico, midiendo entre 4-8 mm 
en vista anteroposterior. Uno a seis días antes del pico 
de LH existe un cambio, de una a 3 líneas ecogénicas, 
así como una textura cada vez más hipoecoica entre 
las líneas, alcanzando al momento de la ovulación un 
grosor entre 8 y 16mm. El endometrio adquiere su es-
pesor máximo en la fase media secretora de un ciclo 
espontáneo, con alrededor de 14mm. Se ha demos-
trado que la apariencia trilaminar, grosor endometrial 
de al menos 7 mm, y un índice de pulsatilidad de la 
arteria uterina menor a 3 son marcadores sonográfi-
cos de receptividad endometrial. (3)

La falla de implantación permanece como la ra-
zón principal del fracaso en tratamientos de FIV, esto 
ya que, a pesar del gran desarrollo en protocolos de 
estimulación, medios de cultivo, y laboratorio, las ta-
sas de embarazo, permanecen relativamente bajas. 
Se han realizado diversas investigaciones respecto 
a la cuantificación del volumen endometrial y estu-
dios de flujo sanguíneo por Doppler para asesorar 
la receptividad endometrial, y por tanto la posibili-
dad de predecir tasas de embarazo con técnicas de 
reproducción 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 implantación, con disminución simétrica de los ín-
dices de resistencia y pulsatilidad. (4), (17), (18)

Otras aplicaciones

Aspiración de endometriomas previo a trata-
mientos de reproducción asistida.
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Aun cuando la endometriosis es una patología 
común en mujeres en edad reproductiva, su ma-
nejo óptimo es aún controversial, y ninguno ha 
demostrado una ventaja o desventaja claras o abso-
lutas en términos de éxito reproductivo (quirúrgico 
vs medico). 

Dentro de las técnicas quirúrgicas la cistecto-
mía laparoscópica es un procedimiento efectivo, 
sin embargo, puede ser difícil por la presencia de 
adherencias pélvicas, que pueden conducir a re-
sección subóptima, recurrencia y complicaciones 

quirúrgicas. De esto se desprende que la aspiración 
de endometriomas con control ultrasonográfico, se 
haya empleado en diversos sitios como una alterna-
tiva para pacientes seleccionados en pro de mejorar 
el pronóstico 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 años de hasta 43.4 %, por lo que se considera 
una medida terapéutica efectiva en casos seleccio-
nados. (19)

ABREVIATURAS

hCG:  Hormona gonadotropina coriónica 

3D:  Tercera Dimensión 

SHG:  Histerosonografía

HSG:  Histerosalpingografía 

FIV-TE:  Fertilización in vitro, transferencia embrionaria 

FSH:  Hormona Folículo Estimulante 

LH:  Hormona luteinizante
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Definiciones

l embarazo ectópico, del griego ektopos (“fuera de lugar”), se define 
como un embarazo que ocurre producto de la implantación de un 
ovulo fertilizado fuera de la cavidad uterina. El sitio más común de em-
barazo ectópico es la trompa de Falopio. En la mayoría de las mujeres 
generalmente representa la pérdida de un embarazo deseado. Se trata 
de una urgencia debido al riesgo de ruptura y de hemoperitoneo; pero 
a pesar de las mejoras en el diagnóstico y el tratamiento, el embarazo 
ectópico roto sigue siendo una causa importante de mortalidad y mor-
bilidad relacionada con el embarazo. (1), (2)

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

Embarazo 
ectópico
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Epidemiología 

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

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

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

Ubicación

La trompa de Falopio es la ubicación más co-
mún de implantación ectópica, ya que representa 
más del 90% de casos, siendo asi recordemos los 
4 segmentos de la trompa de lateral a medial: in-
fundíbulo (fimbria), ampolla, itsmo e intersticio. En 
cuanto a los ubicados a nivel tubárico pueden loca-
lizarse cornual/ intersticial (3%), en el istmo (12%), 
en la ampolla (70%) en la fimbria (11%). En cuanto a 
los sitios extratubáricos son: abdominal (1%), en el 
cuello uterino (1%), el ovario (1–3%) y en la cicatriz 
de cesárea (1–3%) (2) y de 6,1% en pacientes con 
cesárea previa y antecedente de embarazo ectópico 
(5). La ubicación abdominal con frecuencia resulta 
en una mayor morbilidad debido al retraso en el 
diagnóstico y el tratamiento. (2), (3) (Figura 1).

Figura 1. Ubicación por regiones
Fuente: Elaborado por coautor.

Factores de riesgo

Antecedentes de infección genital  
o cirugía tubárica

Factores de riesgo importantes para el embarazo 
ectópico incluyen daño a las trompas de Falopio, 
sea las infecciones pélvicas con daño tubárico y/o 
cirugía tubárica previa que puede ser consecuencia 
de una patología infecciosa anterior (2), (4) ya que 

la esta como tal y la infección lesionan la trompa, lo 
que impediría una migración normal del embrión. 
Previamente se ha demostrado la relación entre 
embarazo ectópico e infección pélvica, principal-
mente vinculada con la infección por la bacteria 
Chlamydia trachomatis. (4)

Las proporciones de enfermedad pélvica infla-
matoria (EPI) después de la Clamidia se han en-
contrado entre el 3% y el 30 %, para el embarazo 

Abdominal 2%

Intersticial 3% Tubárico 90%

Ovárico 1.3%

Cicatriz 1-3%

Cervical 2%
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ectópico entre el 0,2% y el 2,7% (6) y la vincula-
ción de enfermedad pélvica secundaria a clamidia 
y embarazo ectópico esta alrededor de 25%. (7)

Tabaquismo

Hay una correlación importante entre tabaquismo 
y EE, el mecanismo de acción exacto no es conoci-
do, pero se ha expuesto que puede ser producto de 
la toxicidad directa de la nicotina sobre la motilidad 
tubárica. (4) La mayoría de los trabajos se han reali-
zado en roedores y se relacionan con el efecto del 
humo del cigarrillo en a la disminución frecuencia 
del movimiento ciliar y la alteración que produce en 
la contracción del músculo liso. (8) Sucede que se 
aumenta la transcripción del receptor 1 de procine-
ticina (PROKR1), un receptor acoplado a proteína G. 
Los PROKRs son receptores para PROK1, una mo-
lécula conocida por sus propiedades angiogénicas, 
vinculada al control de la contractilidad del músculo 
liso y a la regulación de genes importantes para la 
implantación intrauterina. (8), (9) Tanto la expresión 
de PROKR1 como la de PROKR2 se alteran en las 
trompas de Falopio de las mujeres con EE. (8) Las 
mujeres exfumadoras y las fumadoras actuales antes 
del embarazo tienen un 22% (IC 95%, 3,55%) y 73% 
(95% CI, 28, 132%), respectivamente, mayor riesgo 
del EE en comparación con los no fumadoras. (10) 
Este efecto sería transitorio, si se suspende el hábito 
el riesgo se ubicaría en un nivel intermedio entre las 
mujeres fumadoras y las que nunca han fumado. (4)

Edad

El riesgo de EE aumenta con la edad. Esto au-
menta después de los 35-40 años.Para explicar el 
aumento de este riesgo se ha planteado la hipótesis 
de una alteración cromosómica del producto del 
EEU, pero no está demostrada. (2), (4)

Embarazo ectópico previo 

La probabilidad presentación de un embarazo 
ectópico en una mujer con antecedente de un em-
barazo ectópico es de aproximadamente el 10% 

(OR: 3.0; IC del 95%, 2.1–4.4) pero en una mujer 
con dos o más embarazos ectópicos anteriores, el 
riesgo de se incrementa hacia 25% (OR: 11.17; IC 
95%, 4.0–29.5). (2)

Esto puede ocurrir dado la cicatriz de cirugía 
tubárica previa o que la paciente sigue padeciendo 
de los mismos factores de riesgo que tenía al expe-
rimentar el ectópico anterior. (4)

Antecedente de abortos 

Previamente se había encontrado una asocia-
ción entre el aborto inducido y/o espontáneo y el 
EE; con respecto al aborto inducido muy probable-
mente debida a sesgos de selección. Se cree que 
existen muchos factores de riesgo comunes para 
el EE y el aborto espontáneo, como anomalías cro-
mosómicas, infecciones y factores hormonales que 
podrían explicar la asociación entre ambos (4, 10) 
pero en el últimas publicaciones se ha desatacado 
que los abortos sean inducidos o espontáneos no 
aumentan el riesgo de presentación de embarazo 
ectópico. (2), (10)

Dispositivo intrauterino

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

Siendo el OR para el uso de estos con respecto a 
embarazo ectópico de 16.43, 95% CI: 10.42–25.89. 
(11)

Técnicas de reproducción asistida 

El embarazo ectópico después de la tecnología 
de reproducción asistida (ART) corresponden a una 
complicación con consecuencias potencialmente 
graves para las pacientes. Varios trabajos describen 
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una mayor incidencia de EE luego e técnicas de 
reproducción asistida (2,2% a 4,5%) (12) otros tra-
bajos describen porcentajes que oscilan del 2-11% 
(14). Los factores tomados en cuenta a la hora de 
estudiar la incidencia de EE en las pacientes lleva-
das a ART son si hay o no factor tubárico asociado a 
la infertilidad, número de embriones transferidos, si 
se realiza la transferencia en ciclos en fresco o con-
gelados- descongelados, si se trata de inseminación 
intrauterina (IUI) dependerá del origen del esper-
ma: si es del esposo o proviene de un donante. (12)

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

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

Otros factores asociados: 

El consumo de alcohol mayor 10 g/día, las ex-
puestas a dietilestilbestrol intraútero, pacientes que 
inician los anticonceptivos orales antes de los 16 
años también tienen mayor riesgo de EE. (12)

Fisiopatología

Se han desarrollado varias teorías:

1. Anomalía de captación del ovocito

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

2. Retraso en la migración

La trompa no realiza adecuadamente el transpor-
te del embrión, y 4-5 días después de la ovulación 
este todavía está en la trompa. Esto puede ocurrir 
secundario a una alteración hormonal o mecánica. 
La progesterona favorecería la migración del huevo 
en la trompa, mientras que el estradiol la frenaría. 
Por lo tanto, el exceso de estradiol podría inducir 
esta asincronía, lo que podría explicar la mayor 
incidencia de EE en mujeres con insuficiencia de 
fase lútea. En cuanto a las causas mecánicas se 
puede producir una perturbación en la función de 
las células del músculo liso de las trompas o de las 
células ciliadas. A favor de esto hay varios hechos: 
papel deletéreo de la cirugía tubárica, frecuencia 
de adherencias halladas en los EE, frecuencia de 
lesiones del segmento proximal de la trompa en 
pacientes que han tenido EE, deciliación frecuente 
en pacientes con DIU, y el rol del tabaco.

3. Reflujo tubárico

El blastocisto normalmente llega a la cavidad 
uterina, pero si ocurren perturbaciones hormonales 
este puede devolverse a la trompa 6-7 días después 
de la ovulación, siendo este momento el trofoblasto 
un tejido especialmente agresivo, esto permitiría 
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explicar la forma como ocurren los EE luego de la 
fertilización in vitro (FIV), también puede ocurrir 
posterior a esta, cuando se realizan las transferen-
cias embrionarias por la presión realizada, uno o 
más embriones pueden pasar directamente del ca-
téter intracervical a las trompas. (4)

La fisiopatología más explicada por asociación 
corresponde a la de la enfermedad inflamatoria 
pélvica, dado que se ha observado que el 35-50% 
de los pacientes con EE, la tienen como condición 
predisponente principal. En las pacientes con esta 
condición los niveles séricos de diversas citoquinas 
inflamatorias y quimiocinas como la interleucina 
(IL) –1☆, IL-6, IL-8, interferón (IFN)– ☆, factor de 
necrosis tumoral (TNF) –☆ y el factor estimulante 
de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF) 
son más altos en mujeres con EE que en mujeres 
con embarazo eutópico normal. La IL-1 y la IL-6 son 
mediadores cruciales del diálogo entre el blastocisto 
y el endometrio para implantación exitosa. La res-
puesta inflamatoria alterada en las trompas de Fa-
lopio conduce a la infiltración de células inmunes 
abundantes en los sitios locales lo cual crea un daño 
tisular que agrava la respuesta inflamatoria, afecta 
la motilidad de las trompas al reducir la frecuencia 
de latido de los cilios y la contracción del músculo 
liso lo que guía al embrión a migrar hacia el sitio 
inflamatorio y genera la producción de más señales 
inflamatorias, y se establece un entorno propicio 
para la implantación del embrión induciendo así la 
expresión de moléculas asociadas al implante en el 
epitelio tubárico. Luego procesos como la implanta-
ción, la decidualización y la placentación temprana 
siguen un patrón similar al de los embarazos eutó-
picos normales. La Inmunología del embarazo ec-
tópico aun es un área que se encuentra en estudio. 
En el embarazo eutopico en el primer trimestre las 
células asesinas naturales (NK) son la población de 
células inmunitarias predominante (50~70%), y los 
macrófagos representan aproximadamente el 20%, 
mientras que las células T representan 2~20. Sin 
embargo, en las trompas de Falopio de un EE, los 
macrófagos y las células T son los subconjuntos de 

células inmunitarias predominantes (~50% y 40 ~ 
50%), mientras que las células NK están casi au-
sentes, lo que sugiere que los linfocitos macrófagos 
y los T en el sitio de implantación tubárica puede 
desempeñar algunas funciones en la patogénesis 
del EE. (14)

Diagnóstico

1. Manifestaciones clínicas

Puntos clave:

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

• En caso de estar presente el dolor abdominal 
en mujer en edad reproductiva buscar otros 
signos clínicos de embarazo (náuseas, vómitos, 
tensión mamaria). (4)

• Siempre hacer screening para ubicación de em-
barazo temprano en las pacientes gestantes con 
factores de riesgo así estén asintomáticas. (2)

La clínica del EE, es muy variable, A veces hay 
formas atípicas en las que el retraso de las mens-
truaciones es inconstante, ya que los sangrados 
menstruales abundantes e irregulares se pueden 
interpretar erróneamente como menstruaciones, 
algunas veces los sangrados pueden ser escasos, 
de coloración variable rojiza o café o encontrarse 
ausentes. Además que pueden estar ausentes otros 
signos clínicos de embarazo. 

El dolor abdominal puede ser referido unilate-
ral o ser bilateral, ser de inicio brusco o insidioso, 
migratorio o no, realmente se pueden ver todas 
las semiologías dolorosas y en ocasiones el dolor 
abdominal puede faltar o puede presentarse toda 
la clínica florida con signos de inestabilidad hemo-
dinámica indicando ruptura. A veces también la clí-
nica puede simular el aborto espontáneo y algunas 
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pacientes no tienen ningún síntoma en particular, 
(4), (15) o presentarse manifestaciones no ginecoló-
gicas como diarrea. (1)

2. Exploración física

Se puede hallar: 

• Dolor lateralizado en la palpación abdominal.

• Dolor de rebote o defensa (signos de irritación 
peritoneal).

• Dolor con la movilización uterina.

• Sangrado color café a la especuloscopia. 

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

Un ectópico roto se presenta con un cuadro clá-
sico de un choque hemorrágico por hemoperitoneo 
con: mareo, lipotimia, hipotensión, escapulalgia, ta-
quicardia, defensa en la palpación abdominal, dolor 
intenso durante el tacto vaginal: “grito del Douglas”, 
los cuales se corresponden a la evolución final de 
un hematosalpinx o a la invasión de la pared tubári-
ca por el trofoblasto. Cuando la implantación del EE 
es proximal (intersticial o ístmica) o sucede al lado 
del mesosalpinx, la ruptura es más hemorrágica. (4)

3. Ecografía

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

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

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

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

Hay tendencia a hacer solo empleo de la ecogra-
fía transvaginal para realizar diagnóstico de embara-
zo ectópico, pero realmente se deben realizar dos 
abordajes de forma rutinaria: tanto transabdominal 
como transvaginal, ya que al realizar solo este últi-
mo, el campo de visión puede excluir partes de la 
anatomía circundante y acarrear así malas interpre-
taciones acerca de la ubicación del saco gestacional. 

Se debe iniciar por la exploración ecográfica ab-
dominal para obtener una vista global del abdomen 
y de la pelvis, buscando masas y además se deben 
incluir imágenes de la bolsa de Morrison y de las 
goteras parietocólicas para buscando presencia de 
líquido libre indicador de hemorragia que no estar 
presente, tampoco excluye el EE. Idealmente reali-
zar la exploración con vejiga moderadamente llena 
para permitir una ventana acústica óptima; pero el 
estudio no debe retrasarse hasta tener la vejiga esté 
llena, inclusive con vejiga vacía esta exploración 
puede aportar datos valiosos. Luego se realiza va-
ciamiento de vejiga y la evaluación ecográfica trans-
vaginal para obtener imágenes de mejor resolución 
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y para lograr mejor precisión diagnóstica de manera 
estándar se le debe pedir al paciente que localice 
su incomodidad o dolor y se deben obtener imáge-
nes específicas de esta región. (15)

3.1 Hallazgos ecográficos por localización

3.1.1 Embarazo tubárico

Los hallazgos ecográficos en el embarazo tubári-
co incluyen: la presencia de un embarazo extraute-
rino vivo (saco gestacional, saco vitelino con o sin 
embrión), un anillo en las trompas, una masa anexa 
heterogénea, un hematosalpinx y un anillo de fuego 
en color doppler que es una medida de la hipervas-
cularidad del saco gestacional ectópico. Este signo es 
muy útil para localizar un posible embarazo ectópi-
co, particularmente si el hematoma circundante ocul-
ta los anexos. El signo del anillo tubárico se define 
por la presencia de una colección anexa hipoecoica 
redonda (puede representar un saco gestacional) 
con un borde hiperecoico bien definido (puede re-
presentar un trofoblasto) y está presente en hasta el 
71% de los embarazos ectópicos tubáricos, este tipo 
de gestación se puede confundir fácilmente con los 
hallazgos ováricos, como los quistes del cuerpo lúteo 
y los folículos ováricos debido a la similitud de las 
apariencias de doppler en escala de grises y color. 
El trofoblasto periférico del anillo tubárico tiende a 
ser más ecogénico que el estroma ovárico, mientras 
que el cuerpo lúteo es más hipoecoico, lo que tam-
bién puede ayudar a diferenciar los dos. Para evitar la 
confusión entre estructuras ováricas y un embarazo 
tubárico es importante demostrar que el anillo visua-
lizado en la trompa es extraovárico y que se mueve 
por separado de él, se puede realizar un presión sua-
ve con la sonda transvaginal que ayude a que el EE 
tubárico se mueva y aleje del ovario (Signo de órgano 
deslizante) y así se confirme el diagnóstico. (15)

3.1.2 Embarazos intersticiales, cornuales y 
angulares

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

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

Un embarazo intersticial se refiere a un emba-
razo ectópico ubicado en la porción de la trompa 
de Falopio que pasa a través de la pared uterina, 
son poco frecuentes, difíciles de diagnosticar y se 
confunden fácilmente con embarazos intrauterinos. 
Esto conduce a diagnóstico tardío y a que se aso-
cien con un mayor riesgo de ruptura.

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

Los embarazos ectópicos intersticiales pueden 
romperse a comienzos del segundo trimestre, pero 
también puede ocurrir antes de las 12 semanas, 
hacia la 7ma a 9na semana. La ruptura de este tipo 
de ectópico se asocian con una mayor tasa de 
hemoperitoneo, hipovolemia, hemorragia catas-
trófica y tasa de mortalidad materna del 2-2,5%. 
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El diagnóstico luego de la ruptura con mayor fre-
cuencia requiere laparotomía y con frecuencia 
histerectomía. Sin embargo, con un alto índice de 
sospecha, estos ectópicos pueden diagnosticarse 
temprano y tratarse con éxito de manera conser-
vadora con cirugía laparoscópica mínimamente 
invasiva que venido revolucionando las opciones 
de tratamiento. (17)

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

3.1.3 Embarazo cervical 

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

Ecográficamente se puede observar una figura 
de ocho (reloj de arena) con forma uterina formada 
por un canal cervical distendido en un extremo y el 

fondo uterino en el otro. Si se ve la presencia de un 
embrión dentro de un saco gestacional cervical con 
frecuencia cardíaca se hace diagnóstico certero, 
por eso siempre debe documentarse la fetocardia 
en lo que sea posible, además de la vascularidad 
peritrofoblastica que rodea al saco gestacional, lo 
que ayuda a distinguir un aborto espontáneo de un 
embarazo ectópico vivo. 

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

Un aborto en curso también puede cambiar 
de forma y ubicación durante la ecografía, Si la 
distinción entre los productos residuales de la con-
cepción y ectópica cervical no se puede hacer, se 
puede realizar una valoración a corto plazo para 
mirar el cambio de intervalo. Si se favorece un em-
barazo ectópico cervical, debe evitarse la dilatación 
y el legrado para prevenir la hemorragia grave. Un 
embarazo cervical puro no es compatible con feto 
viable, mientras que un cervicoitsmico es probable 
que si lo sea. (3), (15)
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3.1.4 Embarazo en cicatriz de cesárea

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

Para realizar el diagnóstico de este tipo de em-
barazo hay varios criterios ecográficos:

• La cavidad endometrial y el canal cervical debe 
estar vacíos.

• Debe visualizarse un saco gestacional en el área 
del segmento uterino anterior.

• y una delgada banda de tejido endometrial 
debe permanecer entre la vejiga y el saco (así se 
diferencia del cervicoítsmico).

• El saco gestacional puede tener forma triangular 
así como el nicho de la cesárea preexistente. 
(15), (17)

La disrupción endometrial y miometrial y la ci-
catrización pueden predisponer a la implantación 
anormal del embarazo. La adherencia o invasión 
del trofoblasto aumenta cuando la escasa deciduali-
zación del segmento uterino inferior se ve afectada 
aún más por una disrupción miometrial previa. Este 
tipo de embarazo es diferente a uno intrauterino 
con placenta accreta. La implantación en cicatrices 
de cesárea corresponde a una gestación completa-
mente rodeada por miometrio y por el tejido fibroso 
de la cicatriz y se separa de la cavidad endometrial. 

El mecanismo que probablemente explica la 
implantación en cicatrices, es la invasión del mio-
metrio a través de un tracto microscópico, el cual 
se cree que se desarrolla a partir del trauma de una 
cirugía uterina previa, como el legrado, la cesárea, 
la miomectomía, la metroplastia, la histeroscopia 
e incluso la extracción manual de la placenta. El 
intervalo de tiempo entre tal trauma y un embarazo 
posterior puede afectar los eventos de implantación. 
Algunos de los casos notificados se han diagnosti-
cado y tratado a los pocos meses de un parto por 
cesárea anterior, lo que sugiere que la cicatrización 
incompleta de la cicatriz uterina puede contribuir a 
implantación en ellas. (4), (17)

Embarazo ectópico cervical. 
Fuente: Tomado de Fylstra. Ectopics not within the falloplan tube.  

Am J Obstet Gynecol, 2012.
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3.1.5 Embarazo ovárico

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

La ausencia del signo de órgano deslizante entre 
el embarazo ectópico y el ovario debe aumentar la 
preocupación por un embarazo ectópico dentro del 
ovario. Para evaluar el signo del órgano deslizante, 
se debe aplicar una presión suave con la punta de 
la sonda transvaginal en la dirección del ovario en 
cuestión; el hecho de no separar el saco gestacional 
del ovario puede verse como una evidencia de que 
el saco gestacional está intraovárico. 

Lo que se observa a nivel ecográfico es una 
masa quística amurallada, dentro o adyacente a 
un ovario, pero esto no excluye un cuerpo lúteo y 
una implantación tubárica. La ecografía Doppler no 
siempre puede hacer la distinción entre un cuerpo 
lúteo y un implante ovárico. Este diagnóstico suele 

ser un diagnóstico realizado por patológia con la 
evaluación microscópica de una masa anexial ex-
traída quirúrgicamente por cistectomía u ooforec-
tomia, basándose en los criterios de Spiegelberg:

• La trompa del lado afectado debe estar intacta.

• El saco gestacional debe ocupar la posición del 
ovario. 

• El ovario debe estar conectado al útero por el 
ligamento ovárico. 

• Demostración inequívoca del tejido ovárico en 
la pared del saco gestacional que se logra a tra-
vés de la biopsia. (17), (19)

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

3.1.6 Embarazo abdominal

Los embarazos abdominales frecuentemente 
progresan hasta que se hace diagnóstico tardío, 
definido como más de 20 semanas de gestación, 
conduce a una alta tasa de mortalidad materna, 
0,5-18%, una tasa 8 veces mayor que la de otros 
embarazos ectópicos. Se considera embarazo ectó-
pico avanzado aquel superior a la semana 22. (20) 
El sitio de implantación abdominal más frecuente 

Embarazo ectópico en cicatriz de cesárea. 
Fuente: Tomado de E. Mausner Geffen et al: Pitfalls and tips in diagnosis  

of ectopic pregnancy. 2017.
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es el fondo de saco posterior, seguido por el meso-
salpinx, el omento, el intestino y su mesenterio, y 
el peritoneo de las paredes pélvicas y abdominales, 
incluyendo el fondo de saco anterior. (15), (17)

A continuación, la frecuencia de presentación 
según sitios abdominales: 

Sitio de implantación 
abdominal Frecuencia

Fondo de saco 
posterior

55%

Mesosalpinx 27%

Omento 9%

Entre pared uterina 
anterior y vejiga

9%

Fuente: Elaborado por coautor.

Sin embargo, la implantación del embarazo pue-
de ocurrir en cualquier parte del abdomen, incluso 
en cualquier parte del cuerpo, incluido el espacio 
retroperitoneal, el hígado, el bazo, el apéndice e 
incluso el pulmón. El diagnóstico de estas ubicacio-
nes inusualmente ectópicas se hace con frecuencia 
en el momento de la intervención quirúrgica, ya 
que el embarazo puede crecer significativamente 
antes de volverse sintomático. Cuando finalmente 
se llama la atención de un médico, la anatomía dis-
torsionada puede dificultar el diagnóstico. 

Clínicamente se puede sospechar al encontrar 
una presentación fetal anómala, oligohidramnios, 
malformaciones con defectos de compresión e 
hipoplasia pulmonar o palpación de partes fetales 
justo debajo de la pared abdominal o también reali-
zarse en el momento de la cesárea programada por 
fallas de la dilatación cervical (15), (17).

En este tipo de embarazos a medida que avan-
zan el soporte placentario para el feto usualmente 
se compromete y el feto puede fallecer. El despren-
dimiento placentario con hemorragia intraabdomi-
nal masiva es impredecible. Una vez se confirme 
el diagnóstico, dado la alta morbimortalidad ma-
terno fetal de estas gestaciones deben terminarse 

independientemente de la edad gestacional. Hay 
reportes de manejo individualizado dado los avan-
ces en neonatología, pero se debe sopesar el ries-
go de aparición repentina de hemorragia materna 
potencialmente mortal frente a la muerte neonatal 
cuando se diagnostica un embarazo abdominal en 
o cerca de la supervivencia neonatal. (17) Incluso 
hay reportes de manejo expectante de embarazos 
abdominales cercanos al término o a término con 
distintos desenlaces según el manejo. (20)

4. Medición de BHCG

La fiabilidad de la anamnesis y de la explora-
ción física es insuficiente para descartar un emba-
razo ectópico. En la práctica, cuando una mujer 
en edad reproductiva con vida sexual activa y 
clínica sugestiva EE, siempre deben determinarse 
los niveles de BHCG, pero su cuantificación no 
proporciona información acerca de la localización 
del embarazo. (4)

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

Se ha establecido que, en un embarazo normal-
mente evolutivo, las concentraciones plasmáticas 
de BHCG se duplican cada 48 horas, un embarazo 
anormal (no evolutivo o ectópico) debe sospe-
charse si la concentración de BHCG no aumenta 
al menos un 66% en 48 horas. (1), (4) Cuando la 
ecografía no ha podido visualizar embarazo intra o 
extrauterino o signos de aborto, el diagnostico de 
un embarazo ectópico se hace aún más difícil si 
los valores de BHCG están inferiores a la zona de 
discriminación. (21) 

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

En el embarazo temprano, un aumento en la 
hCG sérica menor al umbral mínimo requerido en 
48 horas es sospechoso de un embarazo anormal 
(ectópico o pérdida gestacional precoz) porque el 
99% de los embarazos intrauterinos normales ten-
drá una tasa de aumento más rápida que el mínimo 
valor descrito. Sin embargo, incluso los patrones de 
BHCG concordantes con una gestación en creci-
miento o resolución no eliminan la posibilidad de 
un embarazo ectópico.

La disminución de los valores de BHCG sugiere 
un embarazo fallido y se puede usar para monitorear 
la resolución espontánea, pero esta disminución no 
debe considerarse diagnóstica. Aproximadamente 
el 95% de las mujeres con una pérdida temprana 
de embarazo espontánea tendrá una disminución 
en la concentración de BHCG de 21 a 35% en 2 
días, según los niveles iniciales de ésta. Paciente 
con valores de BHCG decrecientes y un posible 
embarazo ectópico debe ser monitoreada hasta 
que se alcancen los niveles de no embarazo, en 
vista de que la ruptura de un embarazo ectópico 
puede ocurrir incluso mientras los niveles están 
decreciendo o muy bajos. (2), (21)

Tratamiento

El manejo de pacientes con EE siempre debe ser 
individualizado.

1. Manejo médico del embarazo ectópico 

Las candidatas a manejo médico son: (2), (22)

• Pacientes estables hemodinámicamente.

• Con masa no rota.

• Sin contraindicación para el uso de metrotexate.

También paciente con dolor pélvico no significa-
tivo que cumplan con estos criterios, podrá realizar-
les manejo con metotrexate, Las pacientes que no 
cumplan estos criterios serán candidatas a manejo 
quirúrgico. La decisión de un manejo u otro está 
basada en la clínica, los hallazgos de laboratorio y 
ecográficos previa discusión con el paciente con la 
explicación de los riesgos y beneficios. 

El metrotexate es un antagonista de los folatos 
que se une al sitio catalítico de la dihidrofolato re-
ductasa, bloqueando la síntesis de tetrahidrofolato lo 
que interrumpe la síntesis de nucleótidos de purina y 
aminoácidos serina y metionionina necesarios para 
la síntesis de DNA y para la reparación y replicación 
celular en la fase S del ciclo celular, afectándose así 
la proliferación tisular en medula ósea, epitelio respi-
ratorio, trofoblasto, mucosas oral e intestina y tejidos 
malignos. Hasta ahora corresponde la única terapia 
médica utilizada para el manejo del EE mientras se 
cumplan las indicaciones para su uso. (2), (4), (22) 
A continuación las contraindicaciones absolutas y 
relativas para el uso de metrotexate. (Cuadro 1).

Cuadro 1

Contraindicaciones absolutas Contraindicaciones relativas
Embarazo intrauterino

Evidencia de inmunodeficiencia
Anemia, leucopenia o trombocitepenia 

moderada a severa
Sensibilidad al metrotexate

Enfermedad pulmonar activa
Ulcera péptica activa

Actividad cardiaca embrionaria en ecografía 
transvaginal

Niveles de BHCG> 5.000 mUI/ml
Tamaño del EE> 4cm en ecografía transvaginal

No aceptación de transfusiones sanguíneas
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Otras indicaciones a tener en cuenta para el de-
cidir el manejo medico son: paciente multioperada, 
síndrome adherencial importante, obesidad mórbi-
da, contraindicaciones para la anestesia, EE de locali-
zación inusual (intersticial, angular, ovárica, cervical, 
ocasionalmente en cicatriz de cesárea (4), (22).

Regímenes de dosis de metotrexate

Previo al empleo del medicamento se debe so-
licitar hemograma, hemoclasificación, pruebas de 
función hepática y renal (22).

Hay varios esquemas de administración de me-
totrexate: dosis única, 2 dosis, dosis múltiple. El éxito 
general del tratamiento del metotrexato sistémico para 
el embarazo ectópico, definido como la resolución del 
embarazo ectópico sin la necesidad de cirugía, en estu-
dios observacionales varía de aproximadamente 70% a 
95% (2). No hay un consenso claro en la literatura sobre 
el régimen óptimo de metotrexato para el tratamiento 
del embarazo ectópico, la elección del protocolo de 
metotrexate debe guiarse por el nivel inicial de hCG y 
la discusión con la paciente sobre los beneficios y ries-
gos de cada enfoque, es decir se debe individualizar 
el manejo. El protocolo de dosis única puede ser más 
apropiado para pacientes con un nivel de hCG inicial 
relativamente bajo o con meseta en los valores de hCG 
y el régimen de dos dosis pueden considerarse como 
una alternativa al régimen de dosis única con los bene-
ficios del esquema de dosis multiple, particularmente 
en mujeres con un valor inicial alto de hCG. (2), (23)

Régimen de dosis única: 

• Administrar una dosis única de metotrexate a una 
dosis de 50 mg/m2 por vía intramuscular en el día 1.

• Se mide el nivel de hCG en los días 4 y 7 de 
postratamiento.

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

 - Si la disminución es inferior al 15%, readmi-
nistrar metotrexate a una dosis de 50 mg/m2 
por vía intramuscular y repita el nivel de hCG.

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

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

Régimen de dos dosis:

• Administrar metotrexate a una dosis de 50 mg/
m2 por vía intramuscular en el día 1. 

• Administre la segunda dosis de metotrexato a 
una dosis de 50 mg/m2 por vía intramuscular en 
el día 4. 

• Medir el nivel de hCG en los días 4 y 7 de 
postratamiento.

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

 - Si la disminución es inferior al 15%, admi-
nistrar metotrexate 50 mg/m2 por vía intra-
muscular el día 7 y verificar Niveles de hCG 
en el día 11.

 - Si los niveles de hCG disminuyen un 15% 
entre el día 7 y día 11, continuar monito-
reando semanalmente hasta alcanzar niveles 
no embarazados.

Contraindicaciones absolutas Contraindicaciones relativas
Disfunción hepática

Disfunción renal
Lactancia

Embarazo ectópico roto
Paciente inestable hemodinámicamente

Imposibilidad de seguimiento
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 - Si la disminución es inferior al 15% entre los 
7 días y el día 11, readministrar la dosis de 
metotrexato 50 mg/m2 por vía intramuscular 
en el día 11 y verifique los niveles de hCG 
en el día 14. 

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

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

Régimen fijo de dosis múltiples

• Administrar metotrexate 1 mg/kg por vía intra-
muscular en los días 1, 3, 5, 7; Alternar con 
ácido folínico 0,1 mg/kg intramuscularmente en 
los días 2, 4, 6, 8.

• Medir los niveles de hCG en los días de dosis de 
metotrexate y continúe hasta que la hCG haya 
disminuido en un 15% desde su medida previa.

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

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

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

Ácido Folínico

La administración de ácido folínico o leucovori-
na se realiza para disminuir la toxicidad por meto-
trexate en régimen de dosis múltiples (23, 24), dado 
que este un derivado 5-formil del ácido tetrahidro-
fólico que es fácilmente convertido a otros deriva-
dos reducidos del ácido fólico (ej. tetrahidrofólico), 
teniendo así una actividad vitamínica equivalente al 
ácido fólico. Sin embargo, una vez sucede esto, no 

requiere de la actividad de la dihidrofolato reducta-
sa para su conversión, así que su función como vi-
tamina no se afecta por la inhibición de esta enzima 
por medicamentos como el metotrexate.

Por ello el ácido folínico, permite que algo de 
síntesis de purina/pirimidina pueda llevarse a cabo 
en presencia de inhibición de dihidrofolato reduc-
tasa, de esta forma permitiendo en algún grado los 
procesos de replicación normal de DNA y trascrip-
ción de RNA.

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

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

• Inestabilidad hemodinámica.

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

• Aumento rápido de las concentraciones de 
BHCG (> 53% en 2 días) después de 4 dosis 
en el régimen de dosis múltiples o después de 2 
dosis en el régimen de dosis única.

Los exámenes ecográficos seriados después del 
tratamiento con metotrexate son innecesarios por-
que los hallazgos ecográficos no pueden demostrar 
o predecir el fracaso del tratamiento a menos que 
haya evidencia de reciente ruptura tubárica. La eco-
grafía puede ser útil en caso de dolor persistente, 
aumento de hCG o sospecha por ruptura. (22)
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Comparación entre regímenes 

En una última publicación del AJOG 2019 que 
correspondía a una revisión sistemática se demos-
tró que el protocolo de dos dosis de metotrexate 
se asoció con un mayor éxito del tratamiento en 
comparación con el protocolo de dosis única (OR, 
1.84; IC del 95%, 1.13-3.00). El protocolo de 2 dosis 
fue más exitoso en mujeres con hCG alta (OR, 3.23; 
IC del 95%, 1.53-6.84) y en mujeres con una masa 
anexial grande (OR, 2.93; IC del 95%, 1.23- 6.9).

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

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

2. Tratamiento quirúrgico

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

• Inestabilidad hemodinámica.

• Síntomas de ruptura del EE (ej.: dolor pélvico 
significativo).

• Signos de sangrado intraperitoneal.

• Tiene alguna contraindicación absoluta para 
manejo médico.

• Si la paciente, una vez iniciado el manejo médi-
co experimenta falla terapéutica.

A considerar el manejo quirúrgico si:

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

• Si está estable y su embarazo no está roto.

• Si hay indicación para un procedimiento con-
comitante como la esterilización tubárica. o 
remoción de hidrosalpinx si la paciente planea 
Fertilización In vitro (FIV). 

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

1. Salpingectomía laparoscópica: remoción de toda 
la trompa o de la parte afectada de la misma. 

2. Salpingostomía laparoscópica: remoción del 
ectópico, dejando in situ la trompa afectada. 

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

La decisión de realizar salpingostomía vs salpin-
gectomía dependerá del estado clínico de la pacien-
te, su deseo de fertilidad futura y la extensión del 
daño tubárico. No se han encontrado diferencias 
significativas en las tasas de embarazo intrauterino 
subsecuente al comparar los procedimientos, pero 
si se ha encontrado mayor riesgo de repetición de 
EE con un aumento del 10% al realizar salpingosto-
mía vs salpingectomía con 4%. 
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En general la realización de salpingectomía es 
preferida sobretodo si la paciente tiene deseos de 
fertilidad y la trompa contralateral está sana.

Si se realiza salpingostomía debe medirse BHCG 
7 días luego de la cirugía y luego semanal hasta la 
negativización, dado el riesgo de trofoblasto resi-
dual. A veces también es requerida la administra-
ción de una dosis profiláctica de metotrexate. Y se 
recomienda en aquellas a las que se le ha realizado 
salpingectomía realizar BHCG a las 3 semanas pos-
terior al procedimiento. (2), (29)

La laparotomía se reserva para:

• Pacientes inestables.

• Con hemoperitoneo importante.

• Aquellas con visualización comprometida en la 
laparoscopia. (2), (29)

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

3. Manejos en casos especiales

Embarazo cervical

Se puede realizar administración de Metotrexate 
(MTX) sistémico cuando se cumplan las condicio-
nes para su administración. También la administra-
ción de MTX seguida de curetaje o aspiración y la 
embolización de arterias uterinas sola o seguida de 
curetaje o aspiración han demostrado eficacia. (4), 
(17), también la inyección In-Situ de MTX empleada 
en los embarazos ectópicos intersticiales. (30)

Embarazo en cicatriz de cesárea

Dado lo raro de su presentación no hay una guía 
de manejo universal. Se han propuesto:

• Metotrexate sistémico como tratamiento 
primario.

• Laparotomía o laparoscopia con histerotomía 
con resección de EE y posterior reparación de la 
dehiscencia. (17), (22)

• Resección histeroscópica sola o posterior a tra-
tamiento con metotrexate.

• Embolización de arterias uterinas sola. 

• Inyección directa (In-situ) de MTX en EE sobre 
cicatriz de cesárea.

• Embolización de arterias uterinas en combina-
ción con MTX in situ. (4), (17)

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

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

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

Embarazo ovárico

Generalmente su diagnóstico de hace intraope-
ratorio cuando se ha decidido manejo quirúrgico 
de un embarazo que se sospechaba tubárico. El 
tratamiento de referencia es el manejo quirúrgico 
por laparoscopia o laparotomía, enucleando el 
embarazo o realizando resección ovárica parcial o 
total según la necesidad. El uso de metrotexate no 
es la primera línea, es un tratamiento alternativo a 
la cirugía. (4), (17), (22)
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4. Manejo expectante

El tratamiento no quirúrgico del embarazo ec-
tópico permite que las pacientes tengan elección, 
pero la selección debe ser cuidadosa y la asesoría 
es imprescindible, dado que este enfoque conser-
vador expone a las mujeres al riesgo de ruptura. 

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

1. Son hemodinámicamente estables.

2. Han sido adecuadamente asesorados.

3. Son compatibles con la vía de tratamiento.

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

5. Tienen embarazos ectópicos de baja actividad 
(concentración de hCG baja y estancada por de-
bajo de 1.500 UI/l, con un crecimiento inferior 
al 15% en 48 horas).

Sin embargo las guías NICE de manejo del 
embarazo ectópico no recomiendan el manejo 
expectante para la paciente clínicamente estable 
independientemente de las características de ultra-
sonido o niveles de BHCG, por lo cual se considera 
es una opción para pacientes seleccionados. (23)

ABREVIATURAS

ART:  Tecnicas de reproducción asistida

BHCG:  Beta-Gonadotropina Corionica Humana

DNA:  Ácido desoxirribonucleico

EE:  Embarazo ectópico

EEUU:  Estados Unidos de América

FIV:  Fertilización In Vitro

hCG:  Gonadotropina Corionica Humana

ICSI:  Inyección Intracitoplasmatica de Espermatozoides

MTX:  Metotrexate

NICE:  The National Institute for Health and Care Excellence
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Definición y terminología

Pérdida gestacional recurrente

a pérdida gestacional recurrente (PGR) es un término cuya definición 
ha generado un debate significativo en la literatura a nivel mundial y 
más específicamente, la medida en que esta definición debe ampliarse 
o restringirse en función del número de pérdidas y si estas son conse-
cutivas o no. Clásicamente, la Organización Mundial de la Salud lo ha 
determinado como la presencia de 3 o más abortos consecutivos antes 
de las 20 semanas de gestación, cada una con un feto menor de 500 
g de peso. (1) Hasta hace poco esta definición difería internacional-
mente entre las distintas Sociedades generando conflicto al momento 
de decidir el manejo. Por un lado, el Royal College de Obstetras y 
Ginecólogos, y la Sociedad Europea de Reproducción Humana y Em-
briología (ESRHE) se referían a esta entidad como la existencia de 3 o 
más abortos consecutivos antes de las 24 semanas de gestación. (2)(3) 
Sin embargo la ESRHE en noviembre del 2017, publico una guía sobre 
perdida recurrente del embarazo donde define esta entidad como la 
pérdida de dos o más embarazos, se excluye a los embarazos ectópicos, 
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embarazos molares y el fallo de implantación (em-
barazos bioquímicos). (4) La Sociedad Americana 
para la Medicina Reproductiva (ASRM) por su 
parte, ya viene mencionando esta entidad como 
la presencia de dos o más pérdidas del embarazo 
documentadas por ecografía o examen histopatoló-
gico pero no necesariamente consecutivas. (5) Para 
efecto de esta revisión la definición utilizada es la 
de la ASRM, la cual como ya se mencionó parece 
estar en consenso entre las diferentes sociedades 
internacionales actualmente, esto a su vez ayudara 
a generar un impacto positivo para futuras investi-
gaciones científicas. (6)

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

Epidemiología
La incidencia de la PGR varía ampliamente entre 

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

Factores de riesgo
La edad materna y el número de abortos previos 

son factores de riesgo independientes.

1. Edad. Para la edad materna avanzada existe 
una relación suficientemente documentada que la 

asocia a una disminución tanto del número, como 
de la calidad de los ovocitos restantes. (3) Un gran 
estudio prospectivo de vinculación de registros 
informó un riesgo general de aborto esporádico o 
espontáneo en embarazos confirmados del 13.5%. 
El riesgo relacionado con la edad materna siguió 
una curva en forma de J, con un incremento muy 
marcado después de los 35 años de edad, paso a 
ser: a los 12-19 años (13%); 20-24 años (11%); 25-29 
años (12%); 30-34 años (15%); 35-39 años (25%); 
40-44 años (51%); Y ≥45 años (93%). La edad pa-
terna avanzada también ha sido identificada como 
un factor de riesgo de aborto espontáneo, el riesgo 
de aborto espontáneo es mayor entre las parejas 
donde la mujer es ≥35 Años de edad y el hombre 
≥ 40 años de edad. (9)

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

3. Factores ambientales. La evidencia sobre el 
efecto de los factores de riesgo ambientales se basa 
principalmente en casos de abortos espontáneos 
(esporádicos), en lugar de aborto recurrente, en este 
último los resultados son contradictorios y sesgados 
por el poco control de los factores de confusión y 
la inexactitud de los datos sobre la exposición y la 
medición de la dosis toxina. El tabaquismo materno y 
el consumo de cafeína se han asociado con un mayor 
riesgo de aborto espontáneo de una manera depen-
diente de la dosis, sin embargo, la evidencia actual es 
insuficiente para confirman esta asociación. (11)(12)

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

Etiología de la pérdida  
de embarazo recurrente

Los estudios que se centran en la PGR, han 
encontrado varios factores, los cuales están rela-
cionados con la genética, la edad, la calidad del 

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

I. Factores Genéticos (2 – 5%)

a. Anomalías genéticas embrionarias

La aneuploidía embrionaria es la causa más 
común de pérdida esporádica (espontanea) pre-
coz del embarazo (<10 semanas), de hecho, hasta 
un 90% de los embriones cromosómicamente 
anormales son abortados espontáneamente; esto 
supone en general que las pérdidas de embarazo 
espontáneo ocurridas durante el desarrollo em-
brionario representan un fenómeno fisiológico, en 
el cual se impide el proceso a la viabilidad de mal-
formaciones estructurales graves, o aberraciones 
cromosómicas incompatibles con la vida, lo que a 

menudo se considera un mecanismo de selección 
natural, pero también pueden conducir a la pre-
sencia de mortinatos, o incluso a los nacimientos 
vivos con defectos congénitos importantes. Los 
errores cromosómicos numéricos más frecuentes 
son la trisomía, poliploidía y monosomía X, el ries-
go de aneuploidía aumenta significativamente con 
la edad materna (15), en las parejas con PGR, las 
anomalías cromosómicas del embrión representan 
el 30–57% de un mayor riesgo de nueva perdida 
gestacional. Esto es debido a que la mayoría de las 
aneuploidias ocurren por errores en la primera di-
visión meiótica del oocito antes de la ovulación, y 
tan solo un 7% por alteraciones en la meiosis del 
espermatozoide. (5)

Figura 1. Etiología de la pérdida gestacional recurrente.
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b. Anomalías genéticas en los padres

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

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

c. La fragmentación del ADN espermático

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

II. Factores Endocrinos (15 – 20%).

a. Diabetes mellitus

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

b. Anticuerpos y enfermedades de la tiroides

Hay muchos informes contradictorios, y aún faltan 
evidencias con respecto al papel de la enfermedad 

tiroidea en la PGR. Alguna reseña de artículos con-
cluyen que el aumento de los anticuerpos tiroideos 
séricos (tiroides Peroxidasa o tiroglobulina) parecen 
estar relacionados con abortos espontáneos, pero el 
mecanismo aún no está claro. (20)

c. Sindrome de Ovario Poliquístico (SOP)

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

d. Hiperprolactinemia

La prolactina es esencial para la reproducción 
femenina y es comúnmente medida en estas pa-
cientes ya que sus niveles elevados se han asociado 
con infertilidad y aborto producidos por disfunción 
ovulatoria, a través de una foliculogénesis anormal 
y defectos en la maduración de los ovocitos, ade-
más, los altos niveles de prolactina en el crecimien-
to folicular temprano pueden inhibir la secreción 
de progesterona resultando en defectos de la fase 
lútea. (22)

e. Defecto de la fase lútea e insuficiencia de 
progesterona

Un cuerpo lúteo funcional es esencial para una 
implantación exitosa y el mantenimiento del emba-
razo precoz, principalmente a través de producción 
de progesterona. Un defecto de la fase lútea (cuer-
po lúteo deficiente) con producción insuficiente de 
progesterona resulta en un desarrollo endometrial 
inadecuado para la implantación embrionaria, lo 
cual se asocia con PGR. La existencia de un defecto 
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en la fase lútea es controvertida, ya que está rela-
cionada con PGR, principalmente debido a incon-
sistencias en su diagnóstico y administración. Por 
otro lado, no se ha encontrado evidencia respecto a 
una posible asociación de hormona anti-mülleriana 
y PGR. (2)

III. Inmunológicos (15–20%)

a. Trombofílicos

1. Hereditarias

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

2. Adquiridas: Sindrome Antifosfolípido (SAF)

El sindrome antifosfolípido es la causa trata-
ble más importante del aborto recurrente, por lo 
tanto, la evaluación de PGR incluye la identifica-
ción de esta entidad. El sindrome se refiere a la 
asociación entre los anticuerpos antifosfolípidos 

(anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina 
y anticuerpos anti-B2 glicoproteína-I), para estable-
cer el diagnóstico se requiere cumplir un criterio 
clínico y un criterio de laboratorio (Ver tabla 1), 
esta es la única enfermedad autoinmunitaria en la 
que la pérdida gestacional forma parte de los crite-
rios diagnósticos. Los anticuerpos antifosfolípidos 
tienen una variedad de efectos sobre el trofoblasto 
incluyendo inhibición de la diferenciación del ci-
totrofoblasto velloso y de la invasión decidual por 
el citotrofoblasto extravelloso, inducción de apop-
tosis del sincitiotrofoblasto e iniciación de vías de 
inflamación maternas en la superficie del sincitio-
trofoblasto. (24)(25)

b. Alteraciones aloinmunes

Las alteraciones aloinmunes se han propuesto 
como una posible etiología de perdida gestacional 
recurrente (PGR), de hecho la tolerancia inmune 
materna del feto es esencial para la implantación 
normal y el embarazo, y se caracteriza por una in-
ducción de las células T reguladoras y un perfil an-
ti-inflamatorio Th-2. Por lo tanto, una interrupción 
de la actividad normal de la célula auxiliar T CD4 
(Th) y la actividad de NK uterinas, y un desequili-
brio en el endometrio de esta respuesta a favor de la 
Th-1, podrían conducir a fracaso de implantación y 
pérdida del embarazo, por lo cual, se han propues-
to tratamientos inmunomoduladores para mujeres 
con PGR. Sin embargo, no existe evidencia que 
sustente una clara asociación entre estas hipótesis y 
la PGR, por lo que las pruebas para detectar estas 
condiciones no deben ser ofrecidas a parejas que 
estén siendo estudiadas por PGR. Así mismo, los 
tratamientos de inmunización de células paternas, 
donación de leucocitos de terceras partes, membra-
nas trofoblásticas e inmunoglobulina intravenosa 
no mejoran las tasas de recién nacidos vivos y por 
el contrario pueden resultar en un riesgo adicional, 
por lo que no deben ser ofrecidos. (8)(26)
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Factores Anatómicos: (5 –10%)

1. Defectos anatómicos uterinos

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

a. Adquiridas

Las anomalías adquiridas incluyen adherencias 
intrauterinas, miomas y pólipos endometriales: 
Las adhesiones intrauterinas, o sinequias, ocu-
rren en sitios donde la capa basal endometrial ha 
sido destruida; con mayor frecuencia después de 
un legrado, una cirugía, infección uterina o un 
parto complicado28. Los miomas se clasifican de 
acuerdo con su posición en el útero (submucosa, 
intramural o subserosa), y causan PGR a través de 
mecanismos mecánicos y moleculares. En pacien-
tes con PGR, la incidencia de miomas submucosos 
fue del 2,6%, sugiriendo una asociacion29. En una 
revisión Cochrane que solo incluyó estudios de 
PGR después de miomectomia, no se demostró 

una reducción significativa en el riesgo de aborto 
espontáneo después de cirugía (intramural: OR 
0,89, IC 95%:0,14–5,48; submucosa: OR 0,63; IC 
del 95%: 0,09–4,4030. No está claro si, al igual 
que con los fibromas submucosos, intracavitarios 
los pólipos también aumentan el riesgo de PGR.

b. Congénitos

Las anomalías congénitas son la consecuencia 
de un desarrollo anormal de los conductos mülle-
rianos, e incluyen los úteros septados, bicornes, 
unicornes, didelfos y arqueados, se informa que se 
encuentran hasta en un 10% de las mujeres con 
PGR 31. Las anomalías congénitas se encuentran 
en el 8,4% -12,6% de las mujeres con PGR, siete 
a ocho veces superior a la población general. El 
útero septado es el tipo más común y se asocia con 
mayor posibilidad de aborto espontáneo. El útero 
arqueado no presenta un impacto en el resultado 
reproductivo, las otras anomalías congénitas se aso-
cian más comúnmente con pérdidas del embarazo 
en el tercer trimestre y con parto prematuro, y la 
decisión de tratar o no es más compleja. (32)
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2. Insuficiencia cervical

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

Factores Infecciosos (0.5 – 5%)

Endometritis crónica

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

Causas Psicologicas

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

Inexplicable (40 – 50%)

En aproximadamente el 50% de los casos no se 
logra definir la causa exacta de la pérdida recurren-
te del embarazo, sin embargo, estas mujeres tienen 

un excelente pronóstico aún sin ninguna interven-
ción farmacológica, logrando tasas de embarazos 
exitosos a futuro entre un 35 y un 85%. Es necesa-
rio recordar que el pronóstico empeora conforme 
incrementa la edad materna y el número de abortos 
previos. (3)

Enfoque diagnóstico y terapéutico  
de la PGR

¿Cuándo comenzar a estudiar?

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

El punto crítico en esta evaluación es definir 
hacia qué factores causales posibles orientar la in-
vestigación, para ello las distintas sociedades inter-
nacionales describen diferentes recomendaciones, 
pero estas deben adaptarse a la evaluación clínica 
de la pareja, teniendo en cuenta factores, como la 
edad de la mujer y su pareja, el historial médico 
personal y familiar, el estado emocional de la pa-
reja, así como la plataforma tecnológica de cada 
institución. A continuación, se describe la orienta-
ción diagnóstica y terapéutica de cada uno de los 
factores causales y posteriormente mostraremos un 
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flujograma de acción de acuerdo a la evaluación 
inicial de cada pareja en particular.

Factores genéticos

a. Cariotipo de productos de concepción

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

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

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

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

El PGT que traduce de sus siglas en inglés (Pre-
implantation genetic testing), se ha propuesto como 

una opción de tratamiento para la PGR secundario 
a anomalías cromosómicas de los padres, este mé-
todo se ha utilizado durante muchos años a pesar 
de la falta de consenso en cuanto a su eficiencia 
y su superioridad al manejo expectante (embarazo 
espontáneo o natural), de gran importancia es el 
hecho que el manejo expectante produce buenos 
resultados. (37) Dos revisiones sistemáticas encon-
traron que la PGR después de PGT es del 31% a 
35% en comparación con 55% a 74% después de la 
concepción natural, y por lo tanto concluyeron que 
no había datos suficientes para respaldar la PGT 
sistemática en parejas con PGR y translocaciones 
balanceadas. (39) 

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

c. La fragmentación del ADN espermático

La aneuploidía de los espermatozoides y la frag-
mentación del ADN se han estudiado en parejas 
con PGR41. La fragmentación anormal del ADN 
puede observarse en el contexto de la edad paterna 
avanzada o puede deberse a factores ambientales 
corregibles, como calor exógeno, exposiciones tó-
xicas, varicoceles o aumento de especies reactivas 
de oxígeno en personas. Actualmente, existen da-
tos contradictorios con respecto a un efecto causal 
entre la pérdida del embarazo y la fragmentación 
del ADN espermático en ciclos de FIV. (5)

El análisis citogenético de los productos de 
la concepción de las parejas con PGR no revela 
una mayor tasa de aneuploidía del cromosoma 
sexual, lo que sugiere que los espermatozoides 
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citogenéticamente anormales se pueden seleccio-
nar durante la fertilización. (42) Por lo tanto, no 
se recomiendan de rutina el FISH (Hibridación in 
situ con fluorescencia) o fragmentación de ADN 
espermático.

Factores Endocrinos

a. Diabetes mellitus

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

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

b. Anticuerpos y enfermedades de la tiroides

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

Sindrome de ovario poliquístico (SOP).

A pesar que el tramiento con metformina en es-
tas pacientes ha demostrado mejorar los índices de 
concepción al disminuir la resistencia a la insulina 
y disminuir la actividad del factor inhibidor del ac-
tivador del plasminógeno, no tiene efecto alguno 
en el riesgo de aborto. (44) Sin embargo, la metfor-
mina se prescribe frecuentemente en mujeres con 

SOP, es segura durante el embarazo y, junto con la 
pérdida de peso, podría ser útil para pacientes con 
SOP con PGR7.

c. Hiperprolactinemia

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

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

La suplementación con progesterona se ha 
propuesto como tratamiento para PGR, se han 
reportado diferentes preparaciones, rutas, dosis y 
duraciones. Un metanálisis de 2.158 mujeres de 
14 ensayos, encontró que la suplementación con 
progesterona era ineficaz para prevenir abortos es-
pontáneos, pero los datos de cuatro ensayos en mu-
jeres con PGR de tres o más abortos consecutivos, 
mostraron que la progesterona redujo significativa-
mente las tasas de aborto espontáneo en compa-
ración con placebo o ningún tratamiento: 0,39; IC 
del 95%: 0,21-0,72), (46) sin embargo, la calidad de 
estos cuatro ensayos se consideró deficiente. En ge-
neral, la administración de progesterona parece ser 
beneficiosa para las mujeres con PGR, basándose 
en los datos actuales, es difícil recomendar cuán-
do iniciar el tratamiento y qué ruta de preparación 
específica y dosis utilizar. Actualmente se están en 
marcha ensayos clínicos aleatorizados que buscan 
responder plenamente a esta pregunta.

Inmunológicos

a. Trombofílicos A-hereditarias

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

b. Adquiridas

Sindrome antifosfolípido

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

El tratamiento incluye el uso de aspirina en bajas 
dosis (81 mg al día), esta debe ser iniciada antes de 
la concepción, e interrumpida 4 semanas antes de 
la fecha prevista de parto, y reanudada después del 
parto durante toda la vida, combinada con heparina 
no fraccionada que debe ser continuada hasta al 
menos 6 semanas posparto. Esta ha sido la única 
combinación de tratamiento que para esta entidad 
ha probado aumentar significativamente las tasas 

de nacimientos vivos alcanzando hasta un 75%, y 
reducir las tasas de aborto en un 54%, sin embar-
go, estos embarazos mantienen un alto riesgo de 
complicaciones durante todo su curso, por lo que 
deben ser vigilados estrictamente. 

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

Alteraciones aloinmunes

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

Así mismo, los tratamientos de inmunización de 
células paternas, donación de leucocitos de terce-
ras partes, membranas trofoblásticas, e inmunoglo-
bulina intravenosa no mejoran las tasas de recién 
nacidos vivos5 Sumado a la falta de soporte que 
demuestre resultados favorables, si existe una ad-
vertencia por parte de la FDA sobre los riesgos que 
conlleva la linfoterapia: anafilaxia, transmisión de 
infecciones (Citomegalovirus, Hepatitis Y C, sífilis), 
isoinmunización y reacciones injerto-huésped. Por 
lo tanto, este tipo de intervenciones solo deben uti-
lizarse en el ámbito de investigación por personal 
debidamente autorizado. (4)
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Factores anatómicos

Factores uterinos

a. Adquiridas

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

No hay evidencia que apoye el beneficio de la 
extirpación histeroscópica de miomas submucosos 
FIGO (0,1) o pólipos endometriales en mujeres con 
PGR; sin embargo, cuando es el único hallazgo 
patológico encontrado podría estar indicado rese-
carlos por via histeroscópica idealmente. (4)

b. Congénitos

El útero septado es el tipo más común de ano-
malías uterinas congénitas y está asociado con una 
posibilidad de aborto espontáneo. En el contexto 
de mujeres con PGR y útero septado, la resección 
histeroscópica del septo tiene efectos positivos (me-
jora las tasas de nacidos vivos), por lo tanto es una 
opción en estos casos. (6)

La metroplastía no se recomienda para el útero 
unicorne, es muy controvertida para el útero didel-
fo, y sólo se recomienda como último recurso para 
el útero bicorne. (48)

Finalmente, cabe señalar que para las mujeres 
con PGR secundaria a defectos anatómicos uteri-
nos irreversibles, el uso de útero subrogado es una 
opción viable.

Insuficiencia cervical

Actualmente no hay una prueba objetiva sa-
tisfactoria que permita identificar esta etiología 

en mujeres no embarazadas. El diagnóstico suele 
basarse en un historial de pérdidas del segundo 
trimestre, precedido por ruptura espontánea de 
membranas, o sin dolor dilatación cervical. (1)

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

Endometritis Crónica

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

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

Psicológicas

En relación a las causas de índole psicólogo, 
algunos estudios han demostrado que el apoyo 
psicológico es importante en parejas con PGR. Las 
sociedades internacionales recomiendan ofrecer 
cuidados de apoyo en clínicas dedicadas a parejas 
con PGR. (40)

Inexplicable

Tradicionalmente, la aspirina sola o en combi-
nación con heparina ha sido prescrita en mujeres 
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con PGR idiopática con el objetivo de mejorar los 
resultados de la gestación. No obstante, los estu-
dios demuestran que ninguna de estas interven-
ciones mejora las tasas de nacidos vivos en estas 
pacientes, por lo que el uso de este tratamiento 
empírico es innecesario y debería ser evitado. (3) 

Es importante enfatizar que las pacientes con PGR 
inexplicable tienen un pronóstico excelente para 
un futuro resultado del embarazo sin intervención 
farmacológica, esta puede exceder de 50% a 60% 
según la edad materna y la paridad. (5)

ABREVIATURAS

MTHFR: Mutación de Metiltetrahidrofolato Reductasa.

SAF:  Sindrome antifosfolípido. 

APS:  Sindrome antifosfolípido definido. 

aCL:  Anticuerpo anticardiolipina.

Anti-β2GP1: Glicoproteína-I anti-β2.

GPL:  Unidades de IgG.

MPL:  Unidades de IgM.

EC:  Endometritis crónica. 

PGT:  Pruebas Genéticas de Preimplantación.

ADN:  Ácido desoxirribonucleico.

FISH:  Hibridación in situ con fluorescencia.

DFL:  Deficiencia de la fase lútea. 
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1. Introducción 

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

2. Etiopatogenia 

Las principales teorías etiopatogenias de la endometriosis son: 1) 
Menstruación retrógrada; 2) trasplantes hemáticos, linfáticos o iatrogé-
nicos; 3) Metaplasia celómica (3). 
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3. Diagnóstico

Durante el ciclo menstrual, las hormonas esti-
mulan al tejido endometrial, haciendo que crezca 
causando inflamación y la formación de tejido 
cicatricial lo que produce dolor (4). Las pacientes 
acuden por dolor, más frecuentemente dolor pélvi-
co crónico, dolor menstrual (dismenorrea) o dolor 
durante o después de las relaciones sexuales (dis-
pareunia), aunque existen otros síntomas menos 
comunes como fatiga, movimientos intestinales do-
lorosos durante la menstruación, dolor en la parte 
baja de la espalda también pueden presentarse al 
médico por problemas de subfertilidad o una com-
binación de estos problemas, sin embargo también 
se puede sospechar de la enfermedad al examen 
físico o con estudios de imágenes (5). Dismenorrea 
es el síntoma más comúnmente reportado, estudios 
lo fijan en el 62% de las pacientes, seguido de dolor 
pélvico crónico en el 57%, dispareunia profunda en 
el 55%, molestias intestinales cíclicas 48%, infertili-
dad 40% y dismenorrea incapacitante 28% (6). 

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

El diagnóstico clínico de endometriosis es difícil 
debido a que sus síntomas son comunes en otras 
causas de dolor pélvico. (7) La sospecha diagnós-
tica de endometriosis se basa en la historia de la 
paciente, los síntomas y signos, y se corrobora por 
el examen físico, técnicas de imagen y finalmente 
se comprueba mediante histología de una biopsia 
tomada vía vaginal o de lesiones durante la laparos-
copía. El reconocimiento solo visual de las lesiones, 
tiene muchos falsos positivos. Precisamente esa difi-
cultad es uno de los factores que ocasiona un retra-
so en el diagnóstico y manejo de la endometriosis, 
llegando a describirse un retraso de 8.3 años. (8) 

La ultrasonografía es la herramienta de primera 
línea ante la sospecha de endometriosis. Permite la 

detección de quistes endometriósicos (endometrio-
mas) y otros desórdenes tipo fibromas uterinos. 

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

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

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

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

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

iv. Factor de Necrosis Tumoral-α: es más sensible 
y específico, pero su obtención es invasiva. (11) 

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

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

Diagnóstico diferencial

i. Dismenorrea: 

1. Miomatosis Uterina 
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2. Adenomiosis 

3. Estenosis cervical 

4. Infección 

ii. Dispareunia: 

1. Causas gastrointestinales (constipación, in-
testino irritable) 

2. Infección vaginal o pélvica 

3. Causas urinarias (sindrome uretral, sindrome 
de vejiga dolorosa) 

4. Causas musculares (relajación pélvica, es-
pasmo elevador) 

5. Congestión vascular pélvica 

6. Falta de lubricación 

iii. Dolor Pélvico Generalizado:

1. Endometritis 

2. Neoplasias 

3. Torsión ovárica 

4. Enfermedad Pélvica Inflamatoria 

5. Causas no ginecológicas 

6. Adherencias pélvicas 

Muchas mujeres que tienen endometriosis docu-
mentada presentan dolor durante el examen pélvico 
y durante el coito; sin embargo, los síntomas varían 
de mujer a mujer y pueden semejar otras enferme-
dades. (12) La intensidad del dolor que presenta una 
mujer no siempre se relaciona con el tamaño o la 
extensión de los implantes endometriales. (12) La 
Sociedad Americana de Medicina de la Reproduc-
ción clasifica a la endometriosis según la extensión 
de las lesiones endometriósicas en cuatro grupos: 
estadio I para enfermedad mínima, estadio II para 
leve, estadio III para moderada y estadio IV para 
enfermedad severa. (13) Algunas mujeres no tienen 
síntomas y descubren que tienen endometriosis des-
pués de una evaluación por infertilidad. (7)

Laparoscopía 

Se mantiene como el estándar de oro para el 
diagnóstico de la endometriosis en la práctica clíni-
ca, con una sensibilidad de 97% y especificidad de 

77%, sin embargo hay variables a tomar en cuenta 
como por ejemplo costos, ser invasiva, que pue-
den dificultar su realización o limitar su uso y por 
supuesto no está exenta de complicaciones. (14) Si 
bien hoy en día la laparoscopía diagnóstica se cata-
loga como un procedimiento menor, se ha descrito 
un riesgo de 8.9% de complicaciones en procedi-
mientos menores o mayores de este tipo. (14) Al 
realizarla se debe documentar el tipo, localización 
y extensión de todas las lesiones y adherencias. 

Son indicaciones de laparoscopía un examen 
clínico anormal, tratamiento médico fallido y sos-
pecha de otras lesiones o involucramiento de otros 
órganos, que requieran su manejo, lo cual permitirá 
eliminar el error diagnóstico, confirmar por histo-
patología y realizar el manejo quirúrgico y médico 
adecuado posteriormente. 

Es importante conocer que no existe correlación 
entre la extensión, localización de las lesiones y dolor. 
El tratamiento debe ser la excéresis de las lesiones, ya 
que ha demostrado mejores resultados con respecto 
a la coagulación o vaporización de las mismas 

4. Objetivos del tratamiento 

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

Los objetivos del tratamiento debe ser la elim-
inación de las lesiones endometriósicas y la pre-
vención de las recidivas, este último parece ser 
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el talón de Aquiles de la práctica ginecológica. 
Aunque la realización de Laparoscopia no es oblig-
atoria antes de empezar el tratamiento médico del 
dolor pélvico crónico, si permite estratificar el gra-
do y compromiso de la endometriosis y tratamiento 
quirúrgico. La patología per se exige tratamiento de-
bido a su asociación a dolor pélvico e infertilidad, 
lo que requiere control y además se trata de una 
enfermedad progresiva por tanto, el manejo debe 
ser continuo. Se debe sospechar de endometriosis 
en casos de dismenorrea severa que no responde a 
Antinflamatorios No Esteroideos (AINES) o con la 
presencia de dolor con sensibilidad pélvica, nodu-
laciones a la palpación de los ligamentos uterosa-
cros, septum rectovaginal o la presencia de quiste 
ovárico de aspecto típico de endometrioma. 

Desgraciadamente, la eliminación quirúrgica o 
la supresión mediante medicamentos de los implan-
tes endometriósicos con frecuencia solo consigue 
una remisión temporal de la enfermedad. La tasa 
de recidiva es de aproximadamente 5-20% anual, 
llegando a tasas acumuladas del 40% al cabo de 5 
años. (15)(16)(17)(18)

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

a. Tratamiento farmacológico

La endometriosis es una enfermedad depen-
diente de estrógenos y, por lo tanto, el tratamiento 
hormonal tiene por finalidad la supresión de la sín-
tesis de estrógenos, induciendo la atrofia de los im-
plantes endometriales ectópicos o interrumpiendo 
el ciclo de estimulación y sangrado. Los implantes 
endometriósicos reaccionan a los esteroides sexua-
les de modo similar, pero no idéntico, al endome-
trio eutópico normalmente estimulado. El uso de 
dietilestilbestrol, de metiltestosterona o de otros 

andrógenos ya no se recomienda, debido a su falta 
de eficacia, a sus significativos efectos secundarios, 
y al riesgo para el feto, en caso de que la paciente 
se quede embarazada durante el tratamiento. Una 
nueva generación de inhibidores de la aromatasa, 
de reguladores de receptores de estrógenos y de 
antagonistas de la progesterona puede representar 
nuevas opciones de terapia hormonal. Además, 
progresos recientes en la comprensión de la pato-
genia de la endometriosis han permitido el desarro-
llo de nuevos fármacos que actúan en el proceso 
inflamatorio, en la angiogénesis y en la actividad de 
la metaloproteinasa, de modo que pueden prevenir 
o inhibir el desarrollo de la endometriosis. 

i. Anticonceptivos orales

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

ii. Progestágenos 

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

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

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

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

Los efectos secundarios de los progestágenos 
incluyen mareos, aumento de peso, retención 
de líquidos y sangrados irregulares debidos a la 
hipoestrogenemia. 

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

Para las mujeres que no responden a los trata-
mientos previos con anticonceptivos continuos, 
progestágenos o tienen recurrencia de síntomas 
luego de mejoría inicial. Se deben considerar como 
segunda línea de tratamiento y la adición de es-
trógenos add-back elimina los efectos secundarios 
negativos de la hipoestrogenemia pero sobretodo 
la pérdida de densidad ósea. 

iv. Sistema endouterino con liberación de 
progestágenos

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

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

v. Danazol

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

vi. Inhibidores de Aromatasa

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

b. Tratamiento quirúrgico

El tratamiento quirúrgico de la endometriosis 
está indicado en los siguientes grupos de pacientes: 

i. Pacientes con dolor pélvico que no responden a 
tratamiento médico o tiene contraindicado el mis-
mo (La principal indicación quirúrgica es la pre-
sencia de dolor como manifestación sintomática)

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

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

El manejo quirúrgico puede dividirse en dos: 
cirugía conservadora o definitiva, la primera con la 
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intención de restaurar la anatomía normal y mejorar 
el dolor, suele realizarse en mujeres en edad re-
productiva con deseo gestacional futuro. Se utiliza 
la ablación directa, lisis o excisión de las lesiones, 
interrupción de las vías nerviosas, remoción de en-
dometriomas ováricos o de lesiones que invaden 
órganos vecinos. En caso de infiltración rectovagi-
nal es importante hacer una aproximación multidis-
ciplinar garantizando la presencia de un ginecólogo 
con experiencia en cirugía mínimamente invasiva 
al igual que cirujano general y urólogo. 

En el caso de los endometriomas e infertilidad, 
la primera línea de manejo para el dolor es la ciru-
gía conservadora representada por la cistectomía, 
que en comparación con la ablación mostró tasas 
de embarazo del 54% vs 17% respectivamente, al 
igual que disminución en las tasas de recurrencia y 
de dolor pélvico crónico. (26)

La cirugía definitiva, representada por la oofo-
rectomia, se deja para pacientes con endometrio-
mas recurrentes, con paridad satisfecha, muejres 
postmenopaúsicas y en aquellas que se sospeche 
malignidad ante la presencia de una masa (27). Por 
otro lado realizar Ooforectomía bilateral para indu-
cir menopausia incluyendo la remoción del útero 
y trompas de Falopio asi como la excisión de los 
nódulos y lesiones endometriósicas visibles, se sue-
le recomendar en mujeres con dolor y síntomas a 
pesar de manejo conservador, y sobretodo que no 
desean embarazos futuros o presentan patologías 
concomitantes como Miomatosis uterina o meno-
rragia. (45)(46)

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

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

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

Otras intervenciones para mejorar el dolor aso-
ciado a endometriosis han sido descritas, como la 
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ablación de los nervios uterosacros pero que en re-
visiones bibliográficas no ha mostrado efectividad 
para el manejo de dolor pélvico. (36) La interrup-
ción de los nervios presacros (neurectomía presa-
cra) ha demostrado mejoría del dolor en la línea 
media en pacientes con endometriosis. (37) 

ii. Manejo quirúrgico de infertilidad  
asociado a endometriosis 

El tratamiento quirúrgico de la infertilidad cau-
sada por endometriosis consiste en la remoción 
quirúrgica del tejido endometrial ectópico con el 
objeto de restaurar la anatomía pélvica o directa-
mente una técnica de Reproducción Asistida. 

La vía de elección en la medida de lo posible se 
prefiere la Laparoscópica por sus beneficios como 
por ejemplo: hospitalización más corta, más rápida 
recuperación postoperatoria, menores adherencias 
y menor grado de complicaciones. (38) 

La adhesiolisis se realiza para restablecer la ana-
tomía normal tanto como sea posible. Con respecto 
al manejo de los focos endometriósicos, la técnica 
de excisión o ablación no han mostrado diferencias 
con respecto a resultados gestacionales, asi como 
tampoco el uso de láser vs electrocirugía. (39) 

Según las recomendaciones de la ESHRE, en 
mujeres con endometriosis estadio I y II según 
ASRM, los médicos deberían realizar laparoscopia 
operatoria sobre diagnóstica, lo que mejora las 
tasas de embarazo. De igual forma en estadios III 
y IV, se debe realizar laparoscopia operatoria con 
evidencia de un aumento en las tasas de embarazo 
espontáneo vs el manejo expectante.

Se recomienda llevar a cirugía a las mujeres 
muy sintomáticas, aquellas con una reserva ovárica 
intacta, quistes unilaterales y grandes, y debe consi-
derarse para quistes con características radiológicas 
y clínicas sospechosas. Por el contrario se debe 
ofrecer una técnica de reproducción asistida previo 
a un procedimiento quirúrgico a aquellas pacien-
tes asintomáticas, mujeres en edad reproductiva 

avanzada, aquellas con reserva ovárica reducida, 
endometriomas bilaterales o antecedentes de ciru-
gía ovárica previa. (40)

iii. Tratamiento médico de infetilidad 
relacionado a endometriosis 

La prevalencia de endometriosis en pacientes 
infértiles varía de 25-50% comparado con el 5% 
de las pacientes fértiles. El conocimiento completo 
sobre las causas que ocasionan infertilidad es aún 
distante, sin embargo, distorsión de la anatomía 
pélvica por adherencias, ocasionando un bloqueo 
mecánico de las trompas de Falopio o anormal 
liberación del óvulo por parte del ovario podrían 
explicar las causas de esterilidad en pacientes con 
endometriosis más avanzada. 

El tratamiento hormonal para suprimir la función 
ovárica con el objeto de mejorar la fertilidad en 
endometriosis mínima o leve no es efectiva al igual 
que su uso pre o postoperatorio ya que no existe 
evidencia científica que mejore las tasas en compa-
ración con la cirugía sola. 

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

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

5. Perspectiva actual 

En un estudio realizado en el 2014 de corte 
transversal en Victoria–Australia, publicado por 
Young y Co (44) donde por medio de encuestas 
efectuadas a 26 pacientes con diagnóstico de endo-
metriosis de cómo entendían su experiencia con la 
patología y la atención médica asociada desde su 
perspectiva, afirmó que muchas mujeres buscan ser 



 122 

Endometriosis e infertilidad

diagnosticadas por el profesional ya sea por referir 
dolor o por las dificultades de concepción. Muchas 
de estas mujeres al ser informadas de las repercu-
siones posibles de la endometriosis, según el grado 
del mismo, en cuanto a fertilidad se refiere, las lleva 
a cuestionarse sobre el futuro reproductivo y posi-
bles medidas a tomar, por ejemplo la congelación 
de ovocitos, si no esta en el momento interesada 
en la gestación. También, se les ofrece intervencio-
nes de la fertilidad tales como la estimulación de 
la ovulación y la recuperación de los ovocitos (45)
(46), semen de donante (para mujeres sin pareja) y 
procedimientos tales como inseminación intrauteri-
na y fecundación in vitro (47)(46). 

En algunas ocasiones los tratamientos sugeridos es 
la concepción misma (con la paradoja de que muchas 
mujeres consultan por infertilidad) y la histerectomía 
(para aliviar síntomas como el sangrado menstrual 
abundante y dismenorrea). (45)(46) Estas propuestas 
dependen de la situación personal, familiar, económi-
ca y mental de la paciente, además por que se debe 

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

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

ABREVIATURAS 

Aines: Anti-Inflamatorios No Esteroideos

MPA:  Acetato de medroxiprogesterona

GnRH:  Hormona liberadora de gonadotropina

HAM: Hormona antimulleriana

ESHRE:  Sociedad Europea de Reproducción Humana 

ASRM: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva 

TRA:  Terapia de Reproducción Asistida

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

Estos pacientes con enfermedades virales crónicas de transmisión 
sexual desean hijos a tasas similares a las de la población general. 
Actualmente existen opciones para disminuir tanto la transmisión ver-
tical como entre parejas cuando son serodiscordantes (2). La creciente 
cantidad de parejas infectadas por estas enfermedades en edad repro-
ductiva ha generado gran interés en establecer estrategias médicas 
que permitan cumplir su deseo reproductivo (3), y la práctica de la 
reproducción asistida se ha adaptado a esta necesidad, permitiendo la 
realización de tratamientos en estos pacientes.

Infecciones de 
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y sus implicaciones reproductivas
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Coautores: Ivonne Díaz Yamal M.D., Alfredo Celis M.D.,  

Jorge Campos M.D., Ricardo Pommer M.D. y Saúl Barrera M.D.

Comité de Medicina Reproductiva, FLASOG 2015-2017

L



 127 

Medicina Reproductiva en la consulta ginecológica

Estas enfermedades virales crónicas han sido 
un motivo de preocupación para los especialistas 
en reproducción asistida (TRA), tanto por la trans-
misión a la descendencia y/o a la pareja; como la 
contaminación cruzada en los laboratorios de em-
briología con los gametos o embriones de otros pa-
cientes que se someten a TRA. A pesar del debate 
ético que representa someter estas parejas a trata-
mientos de fertilidad dado los riesgos, un número 
cada vez mayor de centros de FIV tienen equipos 
multidisciplinarios para brindarles atención médica 
y así lograr embarazos seguros. (4)

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

del 2000, se demostraron transmisión del HTLV 
III, VIH, VHB y VHC después de la inseminación 
artificial con semen de donante. Esto hizo que 
se aplicaran medidas, como la cuarentena de las 
muestras de semen donante; sin embargo, el rol 
de los ovocitos y embriones como portadores de 
partículas virales no está claro. (6)

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

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

Figura 1. Recomendaciones de ASRM para disminuir riesgo de transmisión viral.
Fuente: Elaborado por coautor.
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Y en 2013 la ASRM realiza su última actualiza-
ción de su comité de opinión sobre las recomen-
daciones para reducir el riesgo de transmisión viral 
en parejas que buscan tratamiento de fertilidad 
utilizando gametos autólogos (6) en el cual se pro-
porcionan estrategias, basadas en los principios 
científicos y la experiencia clínica. 

Infección por VIH

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

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

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

La tasa de transmisión del VIH esta directamente 
relacionado con la carga viral plasmática y es menor 
en individuos con cargas virales periféricas <10,000 
copias/ml. La carga viral seminal del VIH se correlacio-
na con la carga viral plasmática (10), pero es variable. 
Personas con cargas virales circulantes indetectables 
pueden tener VIH en su semen, especialmente si tie-
nen una enfermedad de transmisión sexual coexisten-
te o una inflamación del tracto genital.

Con los esquemas de tratamiento antirretroviral, 
las tasas de mortalidad son muy bajas, así como 
la tasa de transmisión es de 0,04% a 0,08% por 
cada relación sexual sin protección. Sin embargo se 
mantiene la preocupación con respecto a la posible 
transmisión viral durante los intentos de concebir. 
Mandelbrot y col en 1997 hace una de las primeras 
publicaciones sobre el riesgo de infección en pare-
jas serodiscordantes, siendo la mujer VIH negativa, 
que buscan tener hijos mediante concepción natu-
ral. Mostró que si la pareja masculina VIH-positiva 
no recibe tratamiento, el riesgo de infección a su 
pareja asciende a 4.3% durante el período de tiem-
po necesario para lograr una concepción. (11)

Estrategia de reducción de riesgo

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

Pareja serodiscordante: hombre 
seropositivo y mujer seronegativa

Una publicación de Cochrane 2011 incluyó pa-
rejas serodiscordantes en las que el hombre es el 
infectado, y se consideró que las técnicas de repro-
ducción asistida (TRA) son la forma más segura para 
evitar la transmisión sexual del VIH. La recomenda-
ción dada es la realización del lavado espermáti-
co (SW), en el cual los espermatozoides se aíslan 
mediante un gradiente de densidad secuencial, 
eliminándose las células redondas, el plasma semi-
nal y la mayoría de los espermatozoides inmóviles. 
Posteriormente se descarta la presencia de RNA del 
VIH mediante una evaluación cuantitativa antes y 
después del procedimiento de lavado de esperma, 
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con una eliminación del 99% del VIH. (12) Las 
pruebas virológicas para detectar la presencia de 
VIH residual proporcionan mayor seguridad, ya 
que un 5% a 10% de las muestras pueden contener 
virus residuales después de este procedimiento. (13) 
En caso de tener fertilidad adecuada, la elección se-
ría una Inseminación intrauterina (IIU), o en parejas 
con algún factor de infertilidad asociado, la FIV/ICSI 
es sin duda la elección. (14)

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

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

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

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

Fuente: Elaborado por coautor.

El riesgo de transmisión del VIH fue más alto 
con el Tratamiento como prevención y más bajo 
para las Técnicas de reproducción asistida (5,4 y 
0 mujeres infectadas con VIH/10,000 embarazos, 

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

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

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

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

Seguimiento de la pareja seronegativa

En una pareja serodiscordante, la pareja no in-
fectada debe realizarse la serología y carga viral 
del VIH cada tres meses durante el tratamiento y 
el embarazo. En caso de ser la mujer seronegativa 
y detectarse una neoinfección por VIH durante el 
embarazo, ésta debe ser remitida a un servicio obs-
tétrico e infectología. 

El uso de medicamentos antirretrovirales durante 
el embarazo, definir la vía idónea del parto y evitar 
la lactancia materna pueden reducir el riesgo de 
transmisión vertical del VIH a menos del 2%. (19)

Infección por VIH y la reserva ovárica 

Un artículo de revisión publicado en el 2015 
evaluó la respuesta a la estimulación ovárica y la 
efectividad de FIV en casos de mujeres con infec-
ción por VIH. Se realizó una búsqueda en la base 
de datos PubMed para identificar los estudios 
que evaluaron este desenlace, y se encontró que 
la tasa de cancelación de ciclos de estimulación 
ovárica fue mayor y la tasa de embarazo fue me-
nor en mujeres infectadas por el VIH Vs mujeres 
sanas. (20) Resultados similares fueron reportados 
por Partisani y col, encontrando niveles de FSH 
36% más altos que los observados en el grupo de 
control, mientras que la inhibina B y la hormona 
antimulleriana (AMH) fueron 57% y 23% más ba-
jas, respectivamente. (21) El conteo folicular antral 
(AFC) también fue significativamente menor en las 
mujeres con VIH. 

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

Conclusión 

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

Infección por virus de Hepatitis B

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

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

Las vías de transmisión del VHB son: 

Figura 3. Vías de transmisión del Virus de Hepatitis B.
Fuente: Elaborado por coautor.

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

En la infección por VHB el lavado de espermá-
tico no es una estrategia necesaria para reducir el 
riesgo porque el ADN del virus puede integrarse al 
espermatozoide. Por ende la eliminación del plas-
ma seminal no elimina el virus. 

En las parejas serodiscordantes que tienen deseo 
reproductivo: (25,26)

1. Si el compañero no infectado no es inmune, se 
administrará: 

a. Esquema de vacunación contra la hepatitis B

b. Inmunoglobulina antihepatitis B.

2. El infectado de manera crónica, se le 
administrará:

a. Tratamiento con peginterferón alfa y ribavi-
rina antes del tratamiento de fertilidad para 
reducir la carga viral de la pareja infectada 
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3. Se debe evitar el contacto sexual y la posible ex-
posición viral durante el período de vacunación

4. Se toman títulos séricos al finalizar el esquema 
de vacunación para asegurar la inmunidad. 

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

Por lo cual una vez la pareja seronegativa com-
plete su esquema de vacunación, no hay ninguna 
indicación para utilizar técnicas de reproducción 
asistida. 

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

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

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

La vacunación dentro de las 12 horas posterio-
res al nacimiento, así como la administración de 
inmunoglobulina antihepatitis B, reduce el riesgo 
de transmisión de madre a hijo; seguido de dos 
inyecciones más de vacuna contra el VHB en los 
primeros seis meses de vida. Aunque incluso con 
la vacunación, las tasas de infección de hepatitis B 
infantil varían del 8% al 12%. La lactancia materna 
no está contraindicada en mujeres con infección 
crónica por VHB. (28)

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

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

Infección por VHB y resultados 
reproductivos

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

Incluyó 224 parejas en las cuales al menos un 
compañero era HBsAg positivo y 448 parejas se-
ronegativas fueron los controles. Se encontró que:

1. En caso de hombre seropositivo:

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

• La duración de la infertilidad fue mayor en 
pacientes seropositivos para VHB (4,9 años 
Vs 4,1 años, p <0,01).

2. En caso que la pareja femenina sea HBsAg 
positiva:

• Se observó disminución en la calidad 
embrionaria. 
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Las tasas de fertilización cuando una de los dos 
miembros de la pareja es HBsAg positivo fueron 
significativamente más bajas que los controles, en 
caso del hombre seropositivo son de 82.8% vs. 
80.2%, P <0.05; y en caso de ser la mujer positiva, 
de 76.6% vs. 84.3%, P <0.01. Pero no mostró di-
ferencias estadísticamente significativas en las tasas 
de embarazo clínico. 

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

Infección por VHC

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

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

Existe un pequeño, pero medible, riesgo de 
transmisión del VHC a través del semen. Por lo que 
se debe asesorar a todos los pacientes con hepatitis 
C sobre los riesgos de transmisión sexual, vertical y 
el riesgo de su equipo de atención médica. 

Pareja serodiscordante: hombre  
VHC positivo

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

En caso de infección crónica 

Si cualquiera de los miembros de la pareja tiene 
una infección crónica por el VHC (HCVRNA positi-
vo), se debe considerar:

1. El tratamiento con peginterferón alfa y ribavirina 
para reducir la carga viral de la pareja infectada 
antes del tratamiento de iniciar tratamientos de 
fertilidad. 

2. Se recomienda que el tratamiento inicial sea de 
48 semanas.

3. El embarazo debe ser diferido por seis meses 
más después de finalizar el tratamiento, inde-
pendientemente de qué pareja esté en trata-
miento. (30)

4. No existe vacuna para prevención la infección 
por el VHC, pero se han logrado avances en los 
últimos 5 años en el desarrollo de antivirales.

5. Las terapias con inhibidores de la proteasa del 
virus de la hepatitis C de gran eficacia se intro-
dujeron por primera vez en 2011, con tasas de 
curación > 95% después de un tratamiento de 
12 a 24 semanas. (31)

Hay que tener en cuenta varios aspectos impor-
tantes: (19)

• El peginterferón alfa figura como un medica-
mento de la categoría C para el embarazo.

• La ribavirina es un medicamento de la categoría 
X con propiedades teratogénicas. Además está 
contraindicado en la pareja masculina de una 
mujer embarazada, ya que se ha considerado 
como causa de nuevas mutaciones. 
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• Durante el uso de ribavirina, se recomienda:

Figura 4. Recomendaciones con el uso de la Ribavirina.
Fuente: Elaborado por coautor.

Se ha determinado que la carga viral materna es 
el principal factor determinante de los resultados 
adversos durante el embarazo:

• Los estudios no demuestran aumento en los 
resultados adversos del embarazo en mujeres 
infectadas por el VHC. 

• Se incrementa el riesgo de transmisión vertical 
en las mujeres que no reciben tratamiento o que 
no logran una respuesta virológica sostenida. 

• El riesgo de transmisión vertical es mayor con 
niveles virales > 106 copias/ml. 

• No existe una vacuna disponible para los recién 
nacidos de mujeres VHC positivas

• El VHC ha sido aislado de la leche materna, 
sin embargo la lactancia materna no parece 
aumentar el riesgo de transmisión en madres 
asintomáticas (Colegio Americano de Obstetras 
y Ginecólogos ACOG y la Academia America-
na de Pediatría AAP) (32)

Conclusión

La principal barrera para el manejo de la fertilidad 
en los pacientes con infecciones virales crónicas es 
el costo, sin embargo es importante reconocer que 
existen opciones que buscan reducir el riesgo de 
transmisión del VIH, la hepatitis B y la hepatitis C a 
una pareja sexual no infectada y al feto.

ABREVIATURAS

ITS: Infecciones de transmisión sexual

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VHB Y C: Virus de la hepatitis B y C

HAV: Virus de la hepatitis A

HTLV I Y II: Virus linfotrópicos de células T humanas

EBV: Virus de Epstein-
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CMV:  Citomegalovirus

HSV:  Virus del herpes simple

HHV:  Virus del herpes humano

HBsAg:  Antígeno de superficie de hepatitis B

TRA:  Terapia de reproducción asistida

ASRM:  Sociedad Americana de Medicina Reproductiva 

FIV:  Fertilización In Vitro 

ICSI:  Inyección intra citoplasmática de espermatozoides

IIU:  Inseminación intrauterina

HAART:  Regímenes de Terapia Antirretroviral de Gran Actividad

ACOG:  Colegio Americano de Ginecología y Obstetricia

AFC:  Conteo Folicular Antral

AAP:  Academia Americana de Pediatría
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a edad de la mujer siempre ha sido considerada como un factor de-
terminante para el éxito reproductivo. Por lo cual la atención se ha 
centrado siempre en el envejecimiento reproductivo femenino, pero 
no tanto en la edad paterna, actualmente los trabajos ya se han ido 
enfocando en ella dado que también se ha visto una disminución en 
función espermática y fertilidad masculina relacionada con la edad. (1)

Durante mucho tiempo se ha cuestionado si el “reloj biológico” existe 
para los varones (2), el concepto de “andropausia” no es un evento 
claramente definido para los hombres, como la menopausia es para las 
mujeres.

Hay una disminución en la función testicular producto de la dismi-
nución de los niveles de testosterona cada año. Con el avance de la 
edad se afectan parámetros espermáticos que incluyen volumen del 
semen, motilidad y morfología pero no se ha demostrado alteración 
de la concentración. Un estudio ha sugerido que las probabilidades de 
concepción disminuyen un 3% por año. (1)
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La edad más avanzada sobre la que se ha documen-
tado paternidad en la literatura médica es el de un 
hombre de Carolina del Norte que engendró un em-
barazo a la edad de 94 con una mujer de 27 años. 

La edad promedio de paternidad ha ido aumen-
tando en las últimas décadas en los países occi-
dentales en paralelo a el aumento de la edad de 
maternidad. En las últimas 4 décadas en los EEUU 
la edad paterna ha aumentado 3.5 años de 27.4 a 
30.9 años como también ha habido un aumento de 
los hijos de padres mayores a 40 años de 4.1 % a 
8.9% igualmente de padres mayores de 50 años de 
0.5% a 0.9% en los últimos 40 años (2), dado que 
ha habido un incremento en la expectativa de vida, 
edad más avanzada al momento del matrimonio 
y factores socioeconómicos que han llevado a las 
parejas procrastinar la concepción. (3)

Un problema importante al evaluar el impacto de 
la edad paterna en la fertilidad es la falta de un con-
senso sobre lo que debería definirse como edad pa-
terna avanzada (APA). El criterio más utilizado para 
definir APA es la edad > 40 años en el momento 
de la concepción. (2)

Los trabajos han sugerido un vínculo entre la edad 
del hombre y los cambios en el entorno testicular, 
particularmente el aumento de la producción de 
especies de oxígeno reactivo por mitocondrias (4), 
este fenómeno afecta la integridad del genoma y 
epigenoma del esperma. También se afectan la lon-
gitud del telómero y la tasa de mutaciones de novo. 
(3) Como el genoma espermático se activa durante 
las primeras etapas de escisión embrionaria, las 
alteraciones en el ADN de los espermatozoides 
podrían llevar a la detención del desarrollo embrio-
nario debido a errores elevados en la remodelación 
de la cromatina post-meiótica y aumento de la tasa 
de aneuploidía embrionaria, además, las desinte-
graciones del genoma del esperma (SGD) pueden 
comprometer la viabilidad del embrión, lo que re-
sulta en la pérdida del embarazo, (5) Por lo tanto, 
SDG es la explicación más probable del impacto 
negativo de APA en los resultados reproductivos.

Los cambios descritos en la función testicular, hor-
monas y DNA, afectan negativamente la fertilidad y 
los resultados reproductivos en parejas mayores, lo 
que contribuye a una mayor incidencia de defectos 
congénitos de nacimiento y muertes fetales. El au-
mento de la edad masculina también se ha demos-
trado que es asociado con numerosos trastornos 
como la acondroplasia, el autismo, la esquizofrenia 
y los trastornos bipolares. (3)

Hormonas y función testicular

Se ha reportado una disminución del volumen 
y tamaño testicular con la edad, incrementándose 
esto en mayores de 75 años, lo que se asocia con 
una disminución de las células de Sertoli que son 
las que tapizan los túbulos seminíferos y están in-
volucradas en la espermiogénesis. También un en-
grosamiento de la membrana basal de los túbulos 
seminíferos y una disminución del flujo sanguíneo 
testicular lo cual a su vez también contribuiría a los 
cambios antes mencionados. (3)

La disminución con la edad de la producción 
de testosterona por la células de Leydig debido a 
la reducción del número de estas células, conlleva 
a aumento de FSH (6) y a que se desencadenen 
entonces síntomas de andropausia como baja libi-
do, perdida de la función cognitiva y fatiga lo cual 
desmejora la función sexual y la espermiogenesis 
disminuyéndose así la calidad espermática, siendo 
ambos factores causales de disminución del poten-
cial de fertilización. (7)

Otras hormonas que se afectan: los niveles de 
dehidroepiandrosterona (DHEA) y estrógeno bajan 
y se produce aumento de LH y de la globulina trans-
portadora de esteroides sexuales (SHBG). (3) (7)

Parámetros espermáticos 

El análisis del semen es un primer paso impor-
tante en la evaluación de laboratorio del varón 
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infértil. Incluye la evaluación del volumen de eya-
culación, concentración de esperma, motilidad, y 
morfología según criterios de la OMS. (34) Algunos 
estudios han demostrado que con el aumento de la 
edad paterna y al comparar 30 años vs 50 años, el 
volumen (3%-22%) disminuye dado a los cambios 
que ocurren en la vesicula seminal y en la próstata 
que reducen el agua y las proteínas, la motilidad es-
permática (3%-37%) y el porcentaje de morfología 
normal ((4%-18%)) tienden a disminuir. (3) Una vez 
se detecta alteración de alguno de los parámetros 
o hay antecedentes de los mismos, se debe realizar 
examen físico masculino por urología. (3), (8)

Genética del envejecimiento masculino 

Se ha observado la ocurrencia de los siguientes 
eventos: 

• Compactación anormal de las protaminas.

• Incremento de la producción de las especies re-
activas de oxigeno que causan estrés oxidativo.

• Reducción de las reservas de antioxidantes.

• Estos tres factores van a contribuir a la fragmen-
tación del DNA, que también puede ocurrir en 
caso de infecciones e inflamación.

La fragmentación del DNA es el resultado de la 
ruptura de una o dos cadenas, se evalúa mediante test 
de fragmentación de DNA, análisis de la estructura de 
la cromatina espermática (SCSA) o mediante el ensa-
yo de marcaje deoxinucleotidil transferasa (TUNEL). 
(3, 8) El daño en el DNA también puede deberse a la 
aneuploidía, así como a las mutaciones, la disyunción 
cromosómica y la segregación meiótica. (3)

Se ha encontrado que los niveles de índice de 
fragmentación de DNA van variando y aumentado 
conforme aumenta la edad, siendo para 30–35, 
35–40 y 40–45 de 19.4%, 20.1% y 26.4% respec-
tivamente. (9)

La edad paterna avanzada aumenta la fragmen-
tación del DNA en el esperma lo que afecta las 

tasas de éxito de FIV / ICSI, así el resultado de las 
técnicas de reproducción y desarrollo embrionario 
dado hay una disminución en las tasas de forma-
ción del blastocisto, mas no de aquellos embriones 
en etapa de clivaje. (3, 10) A pesar de la creciente 
que correlaciona positivamente la fragmentación 
del DNA espermático y la infertilidad masculina 
reducida, no está estandarizado la evaluación de 
rutina de la fragmentación de DNA. (3)

Los telómeros tapan los extremos de cromo-
somas eucariotas, su rol primario es preservar la 
estructura genómica y mantener su estabilidad. 
Con el envejecimiento se produce una replicación 
incompleta del DNA en la división celular, lo que 
conduce a que su largo se vaya disminuyendo pro-
gresivamente y en algún momento esto causa que 
la célula no se pueda dividir y entre en arresto. (3) 
El largo normal es mantenido por la telomerasa que 
agrega múltiples copias de esta unidad de ADN a la 
porción terminal de una hebra del tramo de repeti-
ción y que se expresa al máximo en las células alta-
mente proliferativas como las células germinales y 
las neoplásicas. (11)

Aneuploidías

Se trata de la presencia de un número anormal 
de cromosomas en una célula. Se produce en un 
espermatozoide cuando sufre meiosis, pero los cro-
mosomas no se dividen por igual en células hijas 
debido a la disyunción. La mayoría de los embrio-
nes aneuploides mueren en el útero y, por lo tanto, 
la aneuploidía cromosómica es la principal causa 
de perdida gestacional. Sin embargo, el 1% de los 
embarazos aneuploides llevan a nacidos vivos lo 
que explica un gran número de defectos congénitos 
de nacimiento y/o retraso mental. 

En promedio, el 10% de las células espermáticas 
de la población masculina sana tienen aneuploidías 
cromosómicas e incluyen los cromosomas 21 y 22, 
sin embargo, este número aumenta con la edad pa-
terna. La incidencia de la disomía del cromosoma 
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18 aumenta significativamente entre los hombres 
mayores (> 50 años) en comparación con los hom-
bres más jóvenes. (3) Cuadro 1.

Cuadro 1. Efectos de la edad paterna en algunas 
de las aneuploidías cromosómicas. 

Tipo de aneuploidía Riesgo Relativo
Trisomía 21 Aumentada

Trisomía 18 Mixto

Trisomía 13 Mixto

Trisomía 16 No afectada

Trisomía 15 No afectada

47XXY Mixto

45XO Mixto
Fuente: Tomado de Sharma et al. Reproductive Biology  

and Endocrinology (2015) 13:35

Influencia de la epigenética

La epigenética es una modificación hereditaria 
estable en las colas de histonas pero no la secuencia 
de ADN que conduce a la expresión génica altera-
da, a diferencia de las mutaciones los patrones epi-
genéticos pueden ser interrumpidos o silenciados 

por factores como la nutrición, la edad, drogas, 
toxinas y la variación fenotípica. Los procesos de 
espermatogénesis y espermiogenesis pueden ser 
afectados por la reprogramación epigenetica, lo que 
puede desmejorar o inhibir pasos de la fertilización 
e implantación embrionaria (Figura 1). Se ha obser-
vado que factores epigenéticos pueden afectar la 
metilación del ADN La pérdida de la metilación del 
gen H19-DMR (Diferencialmente Metilado) impri-
mido paternamente se ha reportado en esperma de 
pacientes con bajos conteos espermáticos, al igual 
que la hipermetilación del ADN causa pobre cali-
dad espermática. Estas aberraciones pueden estar 
presentes en varones con oligozoospermia severa e 
incluso normozoospermicos, pero pueden no afec-
tar los resultados de las técnicas de reproducción 
asistida. (12)

Se han reportado en ratones expresiones dis-
minuidas de los genes Ace -1, Prm1, Prm2 y Smcp 
conforme aumentaba la edad paterna. Estos están 
involucrados en la espermatogénesis y son regula-
dos por factores epigenéticos. (3), (13)

Figura 4. Factores involucrados en la infertilidad por envejecimiento masculino.
Fuente: Elaborado por coautor.
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Aborto espontáneo

El aborto espontáneo se define como la pérdida 
del embarazo que ocurre antes de las 20 semanas 
de gestación, se observa en 10-15% de los emba-
razos clínicamente reconocidos. El aumento de la 
edad paterna se asocia significativamente con el 
riesgo de abortos espontáneos. (3) Slama et al. in-
formaron que los sujetos > de 35 años tenían un 
riesgo mayor de 1.27 veces en comparación con 
los <35 años de edad con respecto al aborto es-
pontaneo, igualmente encontraron que el riesgo 
de aborto espontáneo (pérdida fetal <sem 20) au-
mentaba con el aumento de la edad paterna, por lo 
que los embarazos engendrados por hombres de 
40 y 50 años tenían, respectivamente, 1,58 veces 
y 1,90 veces más riesgo de aborto espontáneo en 
comparación con los embarazos engendrados por 
un hombre de 20 años de edad. (14), (15)

En un estudio francés, Belloc et al. informó un 
aumento en la tasa de aborto involuntario en 32,4% 
en padres ≥ 45 años en comparación con el 13.7% 
en los padres que tenían <30 años. (3), (16)

Esquizofrenia 

La esquizofrenia es un trastorno en el cual hay 
una incapacidad para el desarrollo social y el fun-
cionamiento ocupacional con desarrollo de psicosis 
crónica, es etiológicamente heterogéneo pero tiene 
un fuerte influencia genética siendo muchos de los 
casos atribuidos a la edad paterna avanzada.

Se ha informado que la asociación entre la edad 
paterna y la esquizofrenia se deben principalmen-
te a la acumulación de mutaciones de novo en el 
esperma pero también se ha visto que otros me-
canismos pueden desempeñar un papel: La dis-
regulación de la epigenética en la metilación del 
ADN, las modificaciones de histonas o el nivel de 
remodelación de la cromatina, con respecto al au-
mento de la edad paterna también podría aumentar 
el riesgo de esquizofrenia. La impronta genómica, 

también conocida como impronta parental, es un 
fenómeno en el que un gen se expresa de una ma-
nera específica según su origen. Las alteraciones 
en los mecanismos epigenéticos como la impronta 
parental también pueden tener implicaciones nega-
tivas en la descendencia. (3)

Una cohorte de 87 907 niños en Jerusalén que 
estaba vinculada al Registro Psiquiátrico israelí fue 
estudiada y se encontró que el riesgo relativo de 
esquizofrenia para la descendencia de padres de 45 
a 49 años fue de 2.0 y de 2.96 para la descendencia 
de padres > 50 años. (1), (17)

En un estudio de cohorte sueco que involucro a 
754,330 sujetos se informó que con cada 10 años 
de aumento en la edad paterna en el momento de 
la concepción, el riesgo de que una descendencia 
tenga esquizofrenia aumentó en 1.47 veces, pero 
la descendencia de padres más jóvenes (<21 años) 
también tenían un mayor riesgo de esquizofrenia 
en comparación con los padres de 21-24 años en el 
momento de la concepción. En un metaanálisis rea-
lizado por Miller et al. que comprende 12 estudios 
de cohorte y de casos y controles, los descendien-
tes de padres mayores (> 30 años) tuvieron mayo-
res riesgos de esquizofrenia en comparación con la 
edad paterna de referencia de 25 a 29 años. (3) 

Autismo

El autismo se refiere un grupo de alteraciones 
complejas caracterizadas por dificultades comuni-
cativas verbales y no verbales, en la interacción con 
personas y tendencia a mostrar comportamientos 
repetitivos, intereses restringidos y anormalidades 
sensoriales. (18) Generalmente diagnosticado en la 
infancia. Dado la alta heredabilidad de la epige-
netica esto explicaría la razón por la que hay ma-
yor riesgo de autismo generacional. Algunos han 
propuesto que las mutaciones de novo ocurridas 
con la edad en hombres acarrean un mayor riesgo 
de trastornos del desarrollo neurológico como el 
autismo. (3)
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Se ha encontrado relación entre la edad pater-
na avanzada y una disminución del grosor cortical 
en la corteza cingulada posterior en los pacientes 
con autismo (18). Y un aumento de riesgo de 3.3 
veces de concebir niños con autismo con una edad 
paterna superior a los 45 años (3). Un trabajo da-
nés prospectivo con una población de 1 millón de 
niños encontró un RR de 1.6 para padres> 40 a 
44 (3) y un estudio de cohorte israelí encontró una 
OR de 5.75 para padres de 40 a 49. (19) Un gran 
estudio de Estados Unidos encontró una asociación 
entre autismo y la edad materna y paterna, con un 
riesgo relativo de 1.3 por cada aumento de 10 años 
en la edad paterna. (1)

Desórdenes genéticos

Pueden ser causados por herencia autosómica 
dominante o por mutaciones de novo. Es el caso de 

la acondroplasia, la cual se ha vinculado con el au-
mento de la edad paterna. Las mutaciones de novo 
han sido la mayor causa asociada a desordenes ge-
néticos ligados a la edad, el número de mutaciones 
de novo en su esperma aumenta conforme avanzan 
los años, y la posibilidad de que un niño tenga una 
mutación deletérea. (3) 

En un estudio realizado por Kong et al. utilizan-
do análisis de secuenciación profunda, informaron 
que la tasa de mutaciones ocurridas por año es con-
trolada por la edad paterna tenida al momento de 
la concepción, además mostro que con el aumento 
de la edad paterna se producía un aumento de las 
sustituciones de pares de bases de la línea germinal 
a razón de 2 pares de bases por año, siendo el, 
promedio a los 29 años de edad masculina la tasa 
de mutación por nucleótido de 1.20 x 10-8. (20). 
La anterior alteración se asociará con desordenes 
genéticos de la descendencia. 

ABREVIATURAS

Gen H19-DMR: Gen H19 Diferencialmente metilado

DHEA:  Dehidroepiandosterona

SCSA:  Estructura de la cromática espermática

TUNEL:  Ensayo de marcaje deoxinucleotidil transferasa 

ADN:  Ácido desoxirribonucléico

EE. UU:  Estados Unidos de América

OMS:  Organización Mundial de la Salud

PRM1 y 2:  Protamina gen
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Introducción

La infertilidad se define clínicamente como “la incapacidad de una 
pareja para lograr un embarazo después de 12 meses de relaciones 
sexuales regulares sin protección”. Para las parejas jóvenes sanas, la 
probabilidad de concebir por ciclo reproductivo es de aproximada-
mente 20% a 25% y las probabilidades acumuladas de concepción 
aproximada del 85% en el primer año (1). En correlación con los datos 
anteriores tenemos, que la infertilidad afecta alrededor del 13% al 
15% de las parejas en todo el mundo, afectando seriamente su vida y 
representando un problema clínico común, así como un problema de 
salud pública.

Es muy importante recordar el impacto que tiene la edad con la fe-
cundidad de las mujeres. En 2002 un 11% de las mujeres entre 15 a 29 
años tienen infertilidad, comparado con un 17% en mujeres entre los 
30 a 34 años, un 23% entre los 35 a 39 años y un 27% en mujeres entre 
los 40 a 44años. La reproducción humana no es muy eficiente como se 
podría creer. Las parejas fértiles logran tasas máximas de fertilidad que 
varía entre un 20 a 25% por mes. (2)(3) 
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Las incidencias de pérdidas tempranas también 
se ven afectadas por la edad materna, con una tasa 
de 7 a 15% en mujeres menores de 30 años, entre 
10 al 21% en mujeres entre los 30 a 34 años, un 20 
al 28% en mujeres entre 35 a 39 años, y un 34 a 
52% en mujeres de 40 a más años. (4)(5)

Se debe conseguir una relación médico paciente 
de mucha confianza. Con frecuencia se trata de pa-
rejas muy frágiles emocionalmente con larga data 
de infertilidad con sentimientos de angustia, an-
siedad, frustración y negativismo. Las experiencias 
previas no atinadas con otros médicos nos obligan 
a poner de nuestra parte toda la capacidad para es-
cuchar con atención, aún el lenguaje no hablado, y 
tratar con cortesía y respeto

Evaluación de la pareja infértil

En general se debe empezar la valoración de la 
pareja infértil cuando pasan 12 meses sin conseguir 
un embarazo y en mujeres mayores de 35 años 
después de seis meses de no lograr embarazo. Sin 
embargo, en otras circunstancias también se reco-
mienda empezar la valoración antes de este tiempo, 
como en casos de: antecedentes de oligomenorrea 
y amenorrea, antecedentes de cirugías pélvicas im-
portantes, infecciones tubáricas, antecedentes de 
factor masculino y en pacientes que han recibido 
quimo o radioterapia. (6)

Se estima que el 75% de las parejas infértiles 
lograrán la concepción después de la evaluación y 
el tratamiento para la infertilidad. (3) El éxito de las 
intervenciones terapéuticas depende de la asesoría 
adecuada y la evaluación diagnóstica de la pareja 
infértil. (7)

Causas de infertilidad

La infertilidad puede ser primaria, cuando ocu-
rre en parejas sin historia previa de concepción, 
o secundaria en la cual si existe antecedente de 

concepción previa. Las causas más comunes en los 
países desarrollados son el resultado de factores 
femeninos en el 30% de los casos, factores mascu-
linos en el 20%, mixto (femenino/masculino) en el 
40%, y en aproximadamente entre el 10-20% de las 
parejas no se puede detectar un factor etiológico 
obvio (infertilidad inexplicable). (1)

Antes de aplicar cualquier terapia, se realizará 
un diagnóstico inicial basado en la evidencia en 
ambos miembros de la pareja, basándose en el his-
torial médico, el examen físico y las investigaciones 
apropiadas (análisis del semen, función ovárica y 
tracto genital femenino). Una evaluación inicial 
completa y eficiente es esencial para identificar y 
probar las causas de la infertilidad, proporcionar 
información precisa y elegir el tratamiento más ade-
cuado. Los aspectos emocionales de los trastornos 
reproductivos nunca deben pasarse por alto y debe 
haber un apoyo psicosocial disponible además de 
la atención médica.

Historia clínica y examen físico

La realización de una historia clínica detallada 
enfocada en los problemas que pueden causar 
problema de infertilidad es lo más importante ya 
que no orientará a que exámenes se requieren para 
llegar al diagnóstico. Según el comité de opinión 
de la ASRM (6) en el interrogatorio y la exploración 
física debe incluir lo siguiente:

• Duración de la infertilidad y resultados de estu-
dios o tratamientos previos.

• Historia menstrual (edad de la menarca, dura-
ción de los ciclos menstruales, presencia de 
síntomas premenstuales, presencia o no de 
dismenorrea).

• Antecedentes obstétricos (número de embara-
zos, complicaciones obstétricas, abortos).

• Antecedentes del uso de anticoncepción (im-
plantes, parches, inyecciones, tabletas).

• Frecuencia coital y disfunción sexual.
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• Antecedentes quirúrgicos (que tipo de cirugías, 
indicaciones, complicaciones, enfermedades 
inflamatorias pélvicas, exposición a enfermeda-
des de transmisión sexual).

• Enfermedades tiroideas, galactorrea, hirsutismo, 
dolor pélvico o abdominal y dispaurenia.

• Uso de medicamentos, o alérgias.

• Antecedentes familiares de malformaciones, re-
trasos en desarrollo sexual, menopausia precoz, 
o problemas de infertilidad en familiares.

• Exposición o trabajos con sustancias tóxicas 
ambientales.

• Tabaquismo, alcohol o uso de drogas 
recreacionales.

• En la exploración física debemos registrar lo 
siguiente:

 - Peso, índice de masa corporal, presión arte-
rial y frecuencia cardíaca.

 - Aumento del tamaño de la tiroides, presen-
cia de nódulos o sensibilidad tiroidea.

 - Revisión mamaria y valoración de galactorrea.

 - Signos de exceso de andrógenos (hirsutismo).

 - Problemas vaginales o cervicales, secrecio-
nes vaginales.

 - Dolor pélvico o abdominal, aumento en el 
tamaño de órganos o presencia de masas 
abdominales o pélvicas.

 - Valorar tamaño, forma, posición y movilidad 
del útero.

 - Masas en fondo de saco de Douglas, dolor o 
presencia de nódulos.

Evaluación diagnóstica del factor 
femenino

Función ovulatoria

En primer lugar, es necesario saber si existe 
ovulación. Una mujer que tiene menstruaciones 
cada 21 a 35 días acompañado de síntomas pre-
menstruales (sensibilidad mamaria, distensión 

abdominal, cefalea, dolor en flancos), en principio 
está ovulando. Partiendo de esta premisa, hay que 
plantearse la necesidad de confirmar la ovulación y 
de diagnosticar situaciones en las que las reglas pe-
riódicas se acompañan de alteraciones patológicas. 
Las pacientes con hemorragias uterinas anormales, 
oligomenorreas o amenorrea generalmente no re-
quieren de pruebas diagnósticas muy extensas para 
saber que son anovulatorias.

La ovulación puede confirmarse mediante:

1. Temperatura basal corporal. Es una forma bara-
ta y sencilla, aunque algo tediosa para la mujer. 
Los ciclos ovulatorios generalmente están aso-
ciados con una curva bifásica bien definida, el 
ciclo anovulatorio tiene una curva monofásica, 
sin embargo, hay algunas pacientes ovulatorias 
en las que no se puede definir claramente una 
curva bifásica. Esta prueba no puede definir con 
precisión el momento de la ovulación y puede 
ser algo complicada de realizarse. Debido a 
esto, esta forma de valorar la ovulación ya no se 
considera como requisito para la investigación 
de los ciclos ovulatorios.

2. Biopsia endometrial en fase lútea. Es una for-
ma biológicamente interesante de demostrar 
una producción normal esteroidea del ovario 
e indirectamente de que ha habido ovulación. 
También resulta molesta e incluso dolorosa, 
aunque las modernas legras de plástico, que ac-
túan por aspiración, disminuye la incomodidad 
de las pacientes. Su utilidad es más que dudosa 
debido a la inconsistencia en su interpretación 
y no se recomienda actualmente para valorar 
ovulación sino para diagnosticar problemas 
endometriales como: hiperplasia endometrial, 
cáncer de endometrio o endometritis.

3. Determinación sérica de progesterona a mitad 
de la fase lútea. Esta prueba nos da una informa-
ción confiable de la función ovulatoria siempre 
y cuando se la realice en los días adecuados. 
La prueba debe obtenerse para ser más confia-
ble una semana antes de la fecha que llegará la 



 150 

Valoración de la pareja infértil

regla y no en un día específico del ciclo mens-
trual (día 21, 22, o 23). Una concentración de 
progesterona mayor de 3 ng/ml indica que hubo 
ovulación en ese ciclo menstrual.

4. Pruebas de ovulación en orina para detectar 
LH. Esta prueba detecta el pico preovulatorio 
de LH que provoca la ovulación luego de 1 o 2 
días. Estas pruebas brindan evidencia indirecta 
de ovulación y ayuda a establecer el periodo de 
mayor fertilidad que es el día de la prueba de 
LH positiva y el día siguiente.

5. Menstruación. Debe recalcarse que basta que una 
mujer menstrúe todos los meses acompañado de 
síntomas premenstruales para asegurar, con la 
misma fidelidad diagnostica que las pruebas se-
ñaladas, que la paciente es capaz de ovular.

Valoración de la reserva ovárica

El término reserva ovárica se refiere el potencial 
reproductivo de una paciente en función del nú-
mero y calidad de los óvulos. Una reserva ovárica 
disminuida se refiere a mujeres en edad reproduc-
tiva que tienen ciclos regulares y que responden de 
forma disminuida a la estimulación de la ovulación 
y tienen menor probabilidad de embarazo. Las 
pruebas para medir la reserva ovárica son: FSH y 
Estradiol en día 2 o 3 del ciclo, prueba de citrato 
de clomifeno, conteo de folículos antrales por eco-
grafía vaginal, y recientemente la medición de la 
Hormona Antimulleriana. Estas pruebas dan mucha 
información pronóstica en pacientes con riesgo de 
reserva ovárica disminuida como: edad mayor de 
35 años, antecedentes familiares de menopausia 
precoz, tener un solo ovario o antecedentes de 
cirugía ovárica, quimioterapia, o radiación pélvica, 
infertilidad inexplicable, mala respuesta intentos de 
estimulación de la ovulación.

Hasta hace poco, para hacer el diagnóstico de 
pobre respuesta ovárica aplicaban los criterios de 
Bolonia (8) realizados por la ESHRE en 2011 los 
cuales incluyen por lo menos 2 de los siguientes 
criterios:

1. Edad maternal avanzada (≥ 40años) o tener 
otro factor de riesgo para respuesta ovárica baja.

2. Antecedente de una respuesta ovárica baja (≤ 
de 3 óvulos con protocoles de estimulación 
convencionales).

3. Pruebas de reserva ovárica anormales (conteo 
de folículos antrales < 5 a 7 folículos, Hormo-
na Antimulleriana < 0.5 a 1.1 ng/ml).

* Si en dos intentos de estimulación ovárica hay 
una respuesta ovárica baja después de usar dosis 
máximas de medicamentos es suficiente para diag-
nosticar a una paciente como baja respondedora 
en ausencia de edad materna avanzada.

A partir del 2016, se propusieron los Criterios 
de POSEIDON (8), para brindar una clasificación 
más detallada y disminuir la heterogeneidad de los 
criterios de Bologna. Las pacientes se dividieron en 
4 subgrupos sobre la base de parámetros cuantita-
tivos y cualitativos (edad, AFC o niveles de HAM, 
y respuesta ovárica en caso de ciclos previos de 
EOC). En las mujeres de mayor edad no solo es 
importante la cantidad de ovocitos, sino la calidad 
en cuanto a la aneuploidía y su impacto en la tasa 
de nacidos vivos (TNV). Además, se imprime el 
concepto de la Calculadora de TRA (Técnicas de 
Reproducción Asistida). Estimación del número de 
ovocitos necesarios para lograr por lo menos un 
blastocisto euploide.

Se espera que los grupos 3 y 4 de la clasificación 
de POSEIDON, en especial el grupo 4 con muje-
res de mayor edad, tengan una menor cantidad y 
calidad ovocitaria y menos embriones euploides 
para la transferencia, con una menor TNV que las 
pacientes más jóvenes con reserva ovárica de nor-
mal a alta. La disponibilidad de por lo menos un 
embrión euploide para la transferencia cambia el 
pronóstico en las pacientes con PRO, ya que apro-
ximadamente el 60% de los embriones euploides 
logran implantarse, con independencia de la edad. 
A mayor número de ovocitos recuperados, mayor 
probabilidad de obtener una cohorte de embriones 
que incluyan por lo menos un blastocisto euploide. 
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Niveles de FSH y Estradiol en fase  
folicular temprana

Los niveles de FSH obtenidos entre el día 2 a 
4 del ciclo se usa comúnmente para medir la re-
serva ovárica. (9) Valores por encima de 10mU/L 
a 20mU/L se han asociado con baja respuesta a la 
estimulación de la ovulación y dificultad para lograr 
el embarazo. Sin embargo, su sensibilidad es muy 
variable para determinar que paciente responderá 
mal a una estimulación de la ovulación la cual varía 
entre un 10 al 80% y además hay mucha variación 
entre ciclos. El valor sérico de exclusivamente de 
estradiol no debe usarse para diagnosticar una re-
serva ovárica disminuida, debe usarse para inter-
pretar un valor de FSH alterado. Cuando los niveles 
de FSH son normales pero el estradiol esta elevado 
(>60-80pg) en la fase folicular temprana, no hay 
evidencia que estos valores estén asociados a una 
pobre respuesta a la estimulación de la ovulación, 
aumento en las cancelaciones de ciclo de FIV o 
menores tasas de embarazo. (10) Para nosotros y 
después de varias año de usarlo un valor de FSH 
al 3er día del ciclo igual o mayor de 10 mUI/ml 
es indicativo de una reserva ovárica disminuida y 
una FSH mayor 15mU puede relacionarse con fallo 
ovárico oculto y nos obliga a implementar trata-
mientos más agresivos para lograr una gestación

Prueba con Citrato de Clomífeno

Consiste en medir los niveles de FSH antes y 
después de la administración de 100mg de Citrato 
de Clomífero del 5to al 9no día del ciclo menstrual; 
las mediciones se realizan los días 3 y 10 del ci-
clo. El uso de esta prueba está en desuso por la 
realización de mejor prueba para detectar reserva 
ovárica disminuida como la medición de Hormona 
Antimulleriana y el conteo de los folículos antrales.

Conteo de Folículos Antrales

Es la suma de los folículos antrales en ambos 
ovarios usando ecografía vaginal durante la fase 
folicular temprana del ciclo menstrual. Los folículos 

antrales son aquellos tiene un diámetro medio en-
tre 2 a 10mm. Un conteo de folículos antrales bajo 
se considera entre 3 a 6 folículos totales y este valor 
está asociado a una pobre respuesta a la estimula-
ción de la ovulación en un ciclo de FIV, pero no 
es un marcado confiable para predecir embarazo. 
(11) El conteo de los folículos antrales tiene una ex-
celente confiabilidad interciclo e interobservadores 
cuando se realiza en un centro de fertilidad; pero 
esta confiabilidad se pierde cuando se la hacen gi-
necólogos generales o radiólogos sin experiencia. 
Por lo tanto, es muy importante que esta medición 
se la realice en el centro de fertilidad por los es-
pecialistas que tengan experiencia en hacerlo. De 
esta forma es uno de los mejores marcadores para 
diagnosticar una reserva ovárica disminuida y se-
leccionar el mejor esquema de estimulación de la 
ovulación para obtener un número adecuado de 
óvulos para el tratamiento. (12) 

Medición de la Hormona Antimulleriana 
(AMH)

EEsta hormona es producida en las células de 
la granulosa de los folículos tempranos, son inde-
pendientes de las gonadotropinas de la hipófisis 
por lo que su concentración es constante durante 
todo el ciclo ovárico y entre los ciclos menstruales 
tanto en mujeres joven sanas y ovulatorias como 
en mujeres con problemas de infertilidad. (13)(14) 
Debido a estas características la medición de los 
niveles de AMH se puede obtener en cualquier 
día del ciclo menstrual. A diferencia de muchos 
estudios iniciales, datos recientes indican que los 
niveles de AMH pueden estar disminuidos por el 
uso de tratamientos hormonales (uso de tabletas an-
ticonceptivas, agonistas de GnRH), en obesidad, y 
en hipogonadismo hipogonadotrópico. (15)(16)(17)

Por otro lado, los niveles de AMH están 2 o 3 
veces más elevados en pacientes con ovarios po-
liquísticos que en pacientes normales. Valores de 
AMH menores a 1ng/ml se ha asociado a baja 
respuesta a la estimulación de la ovulación, mala 
calidad embrionaria y bajos resultados en pacientes 
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que se realizan fecundación in vitro. (18)(19)(20) La 
edad de la mujer sigue siendo el mejor marcador 
pronóstico para las tasas de nacido vivo. A pesar 
de toda esta información sobre los niveles de AMH 
para valorar la reserva ovárica, todavía no se puede 
concluir que es el mejor marcador que hay para pre-
decir reserva ovárica. La medición de AMH es muy 
costosa en la mayoría de países latinoamericanos, 

es una prueba muy sensible a la manipulación por 
lo que sus valores no son confiables si la muestra 
la transportan a otros laboratorios para procesarla y 
todavía no hay una estandarización en los kits para 
realizarla ni en los valores de referencia. En la Tabla 
1 se muestran las fortalezas y debilidades de las 
dos mejores pruebas en la actualizar para valorar la 
reserva ovárica.

Tabla 1. Conteo de folículos antrales (AFC) vs Hormona Antimullerian (AMH).

Hormona Antimulleriana Conteo de folículos antrales

A FAVOR Buenos rangos de referencia
Poca variabilidad intra e interciclo

Fácil de realizarla.
Resultados inmediatos.

Se puede aprovechar para diagnosticar otras 
problemas ováricos y uterinos.

EN CONTRA Hay que esperar para tener resultados.
No hay estandarización entre las 

diferentes pruebas que se utilizan.
La muestra es muy sensible y los 
resultados varían si no se procesa 

inmediatamente.
Prueba costosa en la mayoría de países de 

Latinoamérica.

Se debe medir en fase folicular temprana.
Requiere de ecografía vaginal.

Variación entre quien lo realice.
Tipo de ultrasonidos.

Fuente: Elaborado por coautor.

Factor cervical

Los problemas en la producción del moco cer-
vical y su interacción con los espermatozoides son 
muy raros que sea la única causa de infertilidad en la 
mujer. La prueba post-coital es muy subjetiva en sus 
resultados y en sus criterios para realizarla, es poco 
reproducible, es incómoda para las pacientes, casi 
nunca hace cambiar un tratamiento de fertilidad y 
más importantemente no predice la posibilidad de lo-
grar un embarazo. Por todo lo anterior esta prueba no 
debe realizarse dentro de los estudios a la mujer. (21)

Factor uterino

La anormalidad anatómica del útero se puede 
diagnosticar mediante: ecografía transvaginal, his-
terosonografía, histerosalpingografía, laparoscopia, 
histeroscopia, resonancia magnética y ecografía 

vaginal 3D. La laparoscopia permite la visión directa 
del contorno uterino. Todos los métodos son com-
plementarios en el diagnóstico definitivo de los dos 
trastornos más importantes del útero, los miomas y 
las malformaciones uterinas. Los miomas pueden 
identificarse fácilmente con ecografía transvaginal. 
Este método los localiza con exactitud, e incluso 
hoy día se puede calcular con bastante precisión la 
relación entre los miomas y los vasos uterinos con el 
empleo del doppler color. Ello permite plantear, con 
una base racional aceptable la conveniencia o no de 
la cirugía conservadora. Para hacer el diagnóstico 
diferencial entre el mioma y otras entidades, como 
los pólipos, resulta esencial la histeroscopia, además, 
esta es una vía magnífica para resolver quirúrgica-
mente las patologías presentes en la cavidad uterina.

Las malformaciones uterinas se pueden detec-
tar mediante una ecografía vaginal o una histe-
rosalpingografía, sin embargo, el diagnóstico de 
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certeza precisará de una resonancia magnética 
por personal médico capacitado o más fácilmente 
mediante una ecografía vaginal en 3D que actual-
mente es el estudio de elección para detectar las 
anormalidades uterinas. Es importante mencionar 
que ni la histerosalpingografiía ni la histeroscopia, 
son definitivas para hacer el diagnóstico diferencial 
entre útero bicorne y útero septado. En caso de 
confirmarse la presencia de un septo uterino, la his-
teroscopia resulta definitiva para su resección, sin 
que haya necesidad de recurrir a la laparoscopia. 
Actualmente la resonancia magnética realizada por 

una persona experta y la ecografía vaginal 3D están 
desplazando a los estudios antiguos para diagnos-
ticar malformaciones uterinas. Las laparoscopias 
ya no tienen utilidad para el diagnóstico de estas 
malformaciones. Para el diagnóstico de las malfor-
maciones uterina no se recomienda la clasificación 
de la ASRM realizada en 1988, si no el consenso 
sobre la clasificación de anormalidades congénitas 
del tracto genital femenino realizado por la ESHRE 
y la ESGE (European Society for gynecological 
endoscopy) de 2013 el cual se basa en el uso de 
ecografías vaginales en 3D (Figura 1 y Tabla 2) (22).

Figura 1. Clasificación de anomalías uterinas ESRHE: representación esquemática 2013.

Tabla 2. Clasificación ESHRE/ESGE Anomalías del tracto genital femenino. Grigoris F. H. Reproduction 2013.

Anomalía Uterína principal Sub-clase Principal Sub-clase coexistente 
Anomalía cervical/vaginal

Clase 0 Útero normal

Clase I Útero dismorfico
Forma de T

Infantil

Clase II Útero septado
Parcial

Completo

Clase III Útero bicorpóreo
Parcial

Completo
Septado bicorpóreo
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Anomalía Uterína principal Sub-clase Principal Sub-clase coexistente 
Anomalía cervical/vaginal

Clase IV
Útero formado unilateral o 

hemiútero

Cuerno rudimentario 
con cavidad 

(comunicante o no)
Cuerno rudimentario 

sin cavidad/aplasia (sin 
cuero)

Cervix:
C0: Normal
C1: Septado

C2: Doble “normal”
C3: Aplasia/displasia 

unilateral
C4: Aplasia/displasia

Vagina:
V0: Vagina normal
V1: Septo vaginal 

longitudinal no obstructivo
V2: Septo vaginal 

longitudinal obstructivo
V3: Septo vaginal transverso/

himen imperforado
V4: Aplasia vaginal

Clase V Aplasico/displásico
Cuerno rudimentario 

con cavidad (bi o 
unilateral)

Clase VI Malformación no clasificada

valor predictivo negativo es de 94%. (23) Cuan-
do los hallazgos sugieren obstrucción tubárica 
proximal se requiere de más investigación para 
excluir que esta obstrucción sea debido a pro-
blemas técnicos como mala localización del 
catéter o espasmos del ostium tubárico por la 
incomodidad en la realización del examen.

2. Histerosonografía. El uso de diferentes líquidos 
durante una ecografía vaginal ha permitido ob-
tener bastante información sobre la vía tubárica, 
sin embargo, todavía no ha logrado sustituir a los 
otros métodos de análisis de la permeabilidad 
tubárica como la histerosalpingografía. La des-
ventaja de la histerosonografía es que no permi-
te ver el trayecto de las trompas, no permite ver 
alteraciones en la mucosa tubárica, y no permite 
ver la dirección de las trompas, es por esto que 
la histerosalpingografía y la laparoscopia son los 
mejores métodos para valorar las trompas.

3. Laparoscopia. Su uso junto con cromotubación 
con medio de contraste como azul de metileno 
o índigo carmín puede demostrar la permeabi-
lidad tubárica proximal y distal. También es po-
sible identificar y corregir problemas tubáricos 

Factor tubárico

Los problemas tubáricos son una causa muy 
importante dentro de las causas de infertilidad 
femenina por lo que siempre se deberá valorar su 
estado. La permeabilidad tubárica puede compro-
barse mediante el empleo de sustancias liquidas 
añadidas a técnicas de imagen que identifiquen el 
paso de las mismas desde la cavidad uterina hacia 
el exterior de la cavidad abdominal. Para la valora-
ción del factor tubárico se requiere los siguientes 
exámenes:

1. Histerosalpingografía. Es el examen clásico 
para valorar la permeabilidad tubárica el cual 
sigue teniendo validez actualmente. Se lo pue-
de realizar con medio de contraste acuosos de 
yodo o a base de lípidos. Podemos interpretar 
con este examen si la obstrucción es proximal 
o distal, si hay salpingitis ístmica nodosa, como 
está la arquitectura tubárica y sugerir si hay 
fimosis fimbrial o adherencias peritubáricas si 
vemos que el medio de contrate pasa lenta-
mente o se queda coleccionado en la pelvis. 
Su valor predictivo positivo es de un 38% y su 
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como estenosis prefimbriales o adherencias 
tubáricas que se identifiquen en ese momento. 
Si una histerosalpingografía reportan hallazgos 
normales el realizar una laparoscopia diagnós-
tica para un factor tubárico no está indicado al 
ser la laparoscopia un método invasivo con uso 
de anestesia general y con los riesgos de cual-
quier procedimiento quirúrgico.

4. Prueba de anticuerpos contra Clamidia. La 
detección de anticuerpos contra Clamidia tra-
chomatis se ha asociado con enfermedad de 
las trompas; sin embargo se utilidad clínica es 
limitada. Comprada con la laparoscopia tiene 
una sensibilidad modesta de un 40%, un valor 
predictivo positivo de un 60%, pero un valor 
predictivo negativo bueno de un 80%. (24)

Factor peritoneal

Las enfermedades del peritoneo como endome-
triosis o sindromes adherenciales pueden ser causas 
frecuentes de infertilidad en la mujer. Durante la 
realización de la historia clínica y de la exploración 
podemos sospechar de su existencia, pero no son 
suficientes para diagnosticarlas. Estos problemas 
pueden estar presentes en pacientes con infertilidad 
inexplicable que no tienen realizada una laparosco-
pia. La laparoscopia es el único método para diag-
nosticar y corregir los problemas del peritoneo. Sin 
embargo, la repercusión sobre la infertilidad de una 
endometriosis mínima o leve es poca, la mayoría de 
pacientes con sindrome adherenciales importantes 
tienen antecedentes que requieren laparoscopia 
(dolor pélvico, endometriosis moderada o severa, 
infecciones pélvicas, o cirugías) o tienen histerosal-
pingografía anormal. Por lo que una laparoscopia 
solo debería estar indicada en pacientes con sínto-
mas o factores de riesgo para alguna patología del 
peritoneo, una histerosalpingografía anormal o ha-
llazgos en la ecografía transvaginal que no requiera 
del uso de técnicas de reproducción asistida. Su 
uso en pacientes asintomáticas sin antecedentes de 
importancia no está indicado.

Valoración del factor  
masculino en infertilidad

El estudio básico del factor masculino en inferti-
lidad debe iniciar con una completa historia clínica 
y exploración física. El espermatograma y un exa-
men hormonal básico son los primeros exámenes 
de laboratorio que se deben solicitar. El objetivo 
de esta investigación es el de detectar problemas 
que produzcan infertilidad masculina y que sean 
corregibles. Las causas masculinas de infertilidad 
son casi tan frecuentes como las femeninas. La fre-
cuencia del factor masculino varía entre 30 y 40% y 
está íntimamente relacionada con la concentración 
y/o calidad de los espermatozoides. Estas causas 
pueden ser congénitas (criptorquidia, hipospadias), 
traumáticas, inflamatorias, enfermedades de trans-
misión sexual, cirugías inguinoescrotales, parotiditis 
postpuberal, enfermedades pulmonares crónicas, 
patología urológica (prostatitis, litiasis) o alteracio-
nes mecánicas o funcionales que impidan la erec-
ción, penetración y/o eyaculación.

Historia clínica

Esta debe incluir los antecedentes del desarro-
llo como malformaciones en los genitales, crip-
torquidea, retraso en la aparición de la pubertad. 
Averiguar sobre antecedentes de herniorrafias en 
especial en la niñez que puede estar asociado a 
daño en los conductos deferentes. Antecedentes 
de paperas, enfermedades de transmisión sexual, 
cirugías a nivel genital, traumatismos. Averiguar 
síntomas de infecciones uretrales, disfunción eréctil 
y eyaculatoria.

Preguntar sobre la función de algunos órganos 
específicos como enfermedades pulmonares e in-
fecciones de vías respiratorias altas que puede su-
gerir enfermedades genéticas como el sindrome de 
Young, sindrome de Kartagener o fibrosis quística. 
Uso de tratamientos gonadotóxicas, uso de medica-
mentos, alcohol, drogas, exposición a tóxicos am-
bientales como calor en el área genital, o químicos 
que pueden provocar problemas endocrinológicos.



 156 

Valoración de la pareja infértil

Exploración física

Debe enfocarse en identificar signos generales 
que nos aseguren que hay un buen desarrollo de 
los caracteres sexuales secundarios con buena an-
drogenización (distribución del cabello, ausencia 
de ginecomastia, desarrollo musculo esquelético 
normal), y una exploración básica de los genitales. 
La exploración genital incluye la localización del 
meato uretral, la palpación de los testículos para 
valorar su tamaño y consistencia. Para el tamaño 
de los testículos se debe emplear el orquimetro de 
Prader, su tamaño puede indicar testículos activos 
con espermatogénesis presente. El rango normal es 
entre 12 a 30 ml, testículos más pequeños pueden 
indicar hipogonadismo o disfunción testicular.

Se debe examinar el tamaño, textura, posición 
y orientación del epidídimo, así como la presencia 
bilateral de los conductos deferentes. La ausencia 
congénita bilateral de los conductos deferentes 
(CBAVD) puede sugerir la presencia de mutaciones 
para el gen que regula la conductancia transmem-
brana de la fibrosis quística (CFTR).

Espermograma

Es la prueba fundamental en el estudio del varón 
infértil, debe incluir un estudio detallado de los esper-
matozoides y del plasma seminal. Es aconsejable la 
realización de dos espermogramas con intervalos de 
2 a 3 meses entre ellos, dadas las grandes diferencias 
y variaciones fisiológicas que se producen. Los días de 
abstinencia debe ser entre 2 a 7 días. La Organización 
Mundial de la Salud en 2010 (OMS) establece nomen-
claturas y valores de referencia para la interpretación 
del espermatograma. (25) Este manual mencionan 
que la abstinencia sexual debe ser entre 2 a 7 días 
de abstinencia sexual y se cambian los valores de re-
ferencia en relación con el manual anterior de 1992. 

Estos valores son:

• Volumen: 1.5 ml o más.

• pH: mayor a 7.2.

• Concentración por ml: igual o mayor a 15 
millones/ml.

• Concentración total: igual o mayor a 40 millo-
nes de espermatozoides por eyaculado.

• Movilidad total: igual o mayor a 40%.

• Movilidad progresiva: igual o mayor a 32%.

• Morfología de Kruger (estricta): mayor al 4%.

• Leucocitos: menor a 1 millón.

• Células redondas: menor a 5 millones.

Lamentablemente en la mayoría de países de La-
tinoamérica este examen tan importante lo realizan 
en sitios poco confiables sin tener el personal cali-
ficado para su interpretación, por lo que se puede 
obtener distintos resultados del mismo paciente. Es 
por esto y con razón que las clínicas de fertilidad 
solo confían en los resultados obtenidos en sus la-
boratorios y que lo realizan personal capacitado en 
este tipo de exámenes.

Estudios hormonales

Los problemas en el eje hipotálamo-hipófi-
sis-testículo pueden causar problemas de infer-
tilidad masculina pero su incidencia es baja. Los 
problemas hormonales son casi siempre normales 
en pacientes con parámetros seminales normales y 
no estaría indicado en estos casos. Las indicacio-
nes para realizar el estudio hormonal en el hombre 
son: 1) concentración espermática menor de 10 
millones/ml; 2) disfunción eréctil; 3) otros hallazgos 
clínicos que sugieran problemas endocrinológicos.

Las hormonas básicas que se solicitan son: FSH 
y testosterona. Cuando los valores de testosterona 
total son menores de 300 ng/ml, se debe solicitar 
más exámenes: medición de nuevos valores de 
testosterona en la mañana, testosterona libre, LH 
y prolactina. La relación entre los niveles de tes-
tosterona, LH, FSH y Prolactina nos puede orientar 
sobre las posibles causas de los niveles de testoste-
rona bajos, tal como se indica en la siguiente tabla.
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Tabla 3. Niveles hormonales en varias circunstancias clínicas. 

Enfermedad FSH LH Testosterona Prolactina

Espermatogénesis 
normal

Normal Normal Normal Normal

Hipogonadismo 
hipogonadotrópico

Baja Baja Baja Normal

Espermatogénesis 
anormal

Alta/Normal Normal Normal Normal

Falla testicular Alta Alta Normal/baja Normal

Adenoma 
hipofisiario

Normal/baja Normal/baja Baja Alta

Fuente: Elaborado por coautor.

Prueba de fragmentación del ADN  
en espermatozoides

El daño en el ADN espermático puede produ-
cirse por factores intrínsicos como la deficiencia de 
protamina o mutaciones que afectan la compacta-
ción del ADN, o por causas extrínsecas como calor, 
radiaciones, o uso de sustancias gonadotóxicas. El 
término fragmentación del ADN se refiere al ADN 
espermático desnaturalizado o dañado que no se 
puede corregir. Hay método directo para medirlo 
como la técnica Comet (single cell gel electropho-
resis assay o la técnica del TUNEL (terminal deoxy-
nucleotide mediated dUTP nick-end labelling; estas 
técnicas analizan el número de cortes presentes en 
el ADN espermático.

El daño en el ADN espermático es más frecuente 
en pacientes infértiles y puede estar asociado a ma-
los resultados reproductivos al igual que con abor-
tos recurrentes. Sin embargo, los datos actuales son 
muy limitados para encontrar una relación directa 
entre anormalidades en la integridad del ADN y los 
resultados reproductivos por lo que estos estudios 
no se recomiendan realizarlos de forma rutinaria 
dentro de la investigación del varón infértil. (26)

A pesar que no existe un tratamiento específico 
para un ADN fragmentado en los espermatozoides 
se ha visto que la reparación del varicocele o el uso 
de antioxidantes en dosis altas pueden ayudar a co-
rregirlo. También se ha observado que en pacientes 

que tienen aumentada la fragmentación del ADN 
en los espermatozoides del eyaculado, el obtener 
los espermatozoides directamente del testículo me-
jora su calidad en cuanto a una menor fragmenta-
ción del ADN. Debido a que el pronóstico clínico 
de los valores de la integridad los ADN no afectan 
o deciden sobre los tratamientos de fertilidad que 
necesita la pareja su utilidad es controversial. (27)

Pruebas genéticas

Cuando hay falla testicular con oligozoosper-
mia severa (< 5 mill/ml) o azoospermia se debe 
solicitar pruebas genéticas como cariotipo y estu-
dio de las microdeleciones del cromosoma Y. El 
cariotipo puede diagnosticar problemas cromosó-
micos numéricos como un sindrome de Klinefelter 
o problemas estructurales como translocaciones 
Robertsonianas o reciprocas. El sindrome de Klin-
efelter es el problema cromosómico más frecuente 
con una incidencia de casi un 11% en casos de 
azoospermia. En aproximadamente la mitad de pa-
cientes con sindrome de Klinefelter se pueden en-
contrar espermatozoides en una biopsia testicular 
que se pueden usar para una fecundación in vitro 
con ICSI, pero debido a los riesgos aumentados de 
aneuploidias se debe recomendar el uso de PGT-A 
(Preimplantational genetic testing for aneuplodies).

El brazo corto del cromosoma Y contiene los 
genes que determinan el sexo llamados SRY y el 
brazo largo del cromosoma Y contiene los genes 
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que se encargan de la espermatogénesis. Las mi-
crodelecciones en tres regiones específicas del 
brazo largo del cromosoma Y (AZFa, AZFb, AZFc) 
conocidas como el factor Azoospermia (AZF), pue-
den alterar de forma severa la espermatogenésis. 
La prevalencia de microdeleciones en el cromoso-
ma Y en pacientes con azoospermia es de un 7% 
(28). La mayoría de estas mutaciones se producen 
de novo, es decir, sin transmisión familiar. La dele-
ción más frecuente es en la región AZFc que se ve 
en un 60% de los casos. Un tercio de los pacientes 
con esta mutación tienen oligozoospermia severa 
y la mayoría azoospermia. Al realizar una biopsia 
testicular en pacientes con solo la deleción en la 
región AZFc, se puede encontrar espermatozoides 
en la mitad de las biopsias para ser utilizados en 
ICSI (29). Si usamos estos espermatozoides en 
ICSI es muy probable esta deleción se transmita 
a un hijo varón causando infertilidad, por lo que 
es muy importante el consejo genético en parejas 
con este problema.

Cuando hay deleciones en las regiones AZFa y 
AZFb los pacientes son solo azoospérmicos sin te-
ner probabilidades de encontrar espermatozoides en 
biopsias testiculares. Histológicamente cuando hay 
deleciones de la región AZFa se encuentra el sindro-
me de células de Sertoli solo. Cuando hay deleciones 
en la región AZFb el hallazgo histológico es de una 
detención de las células germinales con desarrollo 
hasta la etapa de espermatocito primario. Cuando 
están presentes estas microdeleciones la mejor reco-
mendación es el uso de un donante de semen.

La ausencia congénita bilateral de los conductos 
deferentes es una causa importante de azoosper-
mia obstructiva en varones sanos sin antecedentes 
genitales de importancia. En estos pacientes un 
50% son portadores de mutaciones para el gen de 
fibrosis quísticas (CFTR). Estas mutaciones deben 
pedirse en todos los pacientes con azoospermia 
obstructiva, y si se detectan estas mutaciones en el 

hombre es mandatorio realizar el mismo examen 
en su pareja. De recomendarse en recomendarse 
en caso que los dos sean portadores de las muta-
ciones un consejo genético por especialistas sobre 
los riesgos de tener un hijo con fibrosis quística, la 
realización de una fecundación in vitro con diag-
nóstico genético preimplantacional para fibrosis 
quística (PGT-M), o uso de banco de semen para su 
tratamiento de infertilidad.

El caso de infertilidad no explicada

¿Cómo debe aconsejar parejas infértiles cuando 
el resultado de su evaluación diagnóstica son nor-
males? Esta circunstancia potencialmente frustrante 
se puede abordar explicando las limitaciones de 
las pruebas de diagnóstico. Una descripción más 
precisa de su condición sería un estado de tener 
infertilidad «infradiagnosticada». Los factores más 
probables que contribuyen a la infertilidad no 
explicada son los problemas relacionados con la 
reducción de la calidad del esperma y el óvulo, la 
fertilización o las anomalías ocultas de las trompas 
de Falopio y la cavidad peritoneal no diagnostica-
das mediante histerosalpingografía o laparoscopia. 
La utilidad de la FIV para diagnosticar problemas 
con la fertilización, la calidad de los espermato-
zoides y los óvulos y el crecimiento del embrión 
obviamente no es práctica. 

En esta situación de infertilidad inexplicable, la 
probabilidad de embarazo por ciclo menstrual con 
intentos naturales continuos de embarazo será de 
aproximadamente el 4% por ciclo (7), y esta posi-
bilidad disminuye con el aumento de los períodos 
de infertilidad antes de la evaluación y con la edad 
de la mujer. La pareja con infertilidad inexplicada 
puede estar seguro de que van a tener mayores ta-
sas de embarazo con la inducción de la ovulación 
y la inseminación empírica intrauterina seguida de 
la FIV si necesario (30).
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ABREVIATURAS

FSH:  Hormona folículo estimulante 

LH:  Hormona luteinizante 

ASRM:  Sociedad Americana de Medicina Reproductiva

AFC:  Conteo Folicular Antral

ESHRE:  Sociedad Europea De Reproducción Humana 

HAM:  Hormona antimulleriana

TRA:  Terapia de reproducción asistida

FIV:  Fertilización In Vitro 

ICSI:  Inyección Intra Citoplasmática de Espermatozoides

EOC:  Estimulación Ovárica Controlada 

TNV:  Tasa de Nacidos Vivos 

GnRH:  Hormona liberadora de gonadotropina

PRO:  Pobres respondedoras

ESGE:  Sociedad Europea de Ginecología Endoscópica 

PGT-A:  Diagnóstico Genético Preimplantacional para Aneuploidias

PGT-M:  Diagnóstico Genético Preimplantacional Para Fibrosis Quística

AZF:  Factor azoospermia 

CFTR:  Gen de la fibrosis quística 
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e considera que una pareja es infértil cuando no consigue la gestación 
al cabo de 1 año de intentarlo sin usar métodos anticonceptivos; estas 
parejas representan aproximadamente el 16% de la población. El 4% 
de estas parejas consiguen la gestación en el segundo año de intentar-
lo, y en el tercer año tan solo lo hacen el 1%. (1)

Las denominaciones de alta complejidad y baja complejidad repre-
sentan una forma de clasificación del problema para el buen entendi-
miento entre la pareja y su médico respecto al tratamiento, y siempre 
tienen que aplicarse de manera individualizada. Estos términos persiguen 
el objetivo de que la información relativa a las técnicas de reproducción 
asistida tenga un carácter didáctico. De manera breve, el concepto de alta 
complejidad se refiere a la Fertilización In Vitro (FIV) y a sus distintas mo-
dalidades, mientras que el concepto de baja complejidad se refiere a la 
Inseminación Intrauterina (IIU) y las Relaciones Sexuales Dirigidas (RSD).

La inducción de la ovulación es el aspecto más importante y más 
comúnmente utilizado en el tratamiento de la infertilidad, tanto de los 
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casos más sencillos como de los más complejos. Las 
condiciones necesarias para la estimulación ovárica 
en el contexto de la reproducción asistida de baja 
complejidad son las siguientes: una reserva ovárica 
apropiada, trompas permeables y un espermogra-
ma con más de 5 millones de espermatozoides en 
el semen preparado. (2) Este método consiste en 
la programación de la relación sexual, la insemina-
ción o ambos factores en el momento en que la 
ovulación es más probable. (3)

Antes que hablar de la inducción de la ovula-
ción, sus indicaciones, los medicamentos emplea-
dos para este fin, sus complicaciones y beneficios, 
consideramos pertinente iniciar aclarando un térmi-
no muchas veces no delimitado apropiadamente. 
La inducción de la ovulación consiste en el uso de 
intervenciones médicas o quirúrgicas, destinadas a 
estimular una ovulación normal en las mujeres con 
disfunción ovárica, y es actualmente utilizada en 
diversos otros escenarios, como para programar el 
momento del coito, en factor masculino leve, dis-
función sexual y otras.Es el estándar de tratamiento 
para el manejo de la infertilidad anovulatoria, más 
aun en aquella secundaria a Sindrome de Ovario 
Poliquístico (SOP). (4)

Las acciones llevadas a cabo para este fin, pue-
den promover desarrollo folicular o la ovulación en 
pacientes con otras causas de infertilidad, e incluso 
en algunas condiciones, pueden utilizarse para hi-
perestimular a los ovarios para una captura ovular 
en procesos de reproducción asistida, sin embargo 
este no es el fin de la inducción, y a este procedi-
miento se le denomina Hiperestimulación ovárica 
controlada. Hacemos esta distinción, ya que en la 
literatura muchas veces estos términos se sobrepo-
nen e inclusive se utilizan como sinónimos, sin ser 
esto apropiado.

Al tomar la decisión de iniciar un proceso de 
inducción de la ovulación, cabe mencionar que es 
pertinente evaluar las causas subyacentes de infer-
tilidad, con una historia clínica completa y un exa-
men físico, tomando en cuenta que en la infertilidad 

de origen ovulatorio, pueden en general llevarse a 
cabo intervenciones sencillas, de bajo costo, y efec-
tivas, para lograr nuestra meta, deben así mismo 
considerarse estudios de laboratorio e imagen que 
incluyan los siguientes: (4)

• TSH con o sin perfil tiroideo completo

• Prolactina sérica

• Testosterona sérica o andrógenos séricos en 
aquellas pacientes con datos de exceso de los 
mismos

• 17-OHP si existe la sospecha de hiperplasia su-
prarrenal congénita

• HbA1c en pacientes con obesidad o evidencia 
de intolerancia a los carbohidratos

• Espermograma

• Histerosalpingografía

La finalidad de los estudios mencionados, será 
establecer de manera apropiada las causales de 
infertilidad, pudiendo de esta manera delimitar si 
la inducción de la ovulación es el tratamiento apro-
piado para el caso específico y en su caso propo-
nerlo y establecer sus limitantes y beneficios. (5)(6)

Otro punto importante en el estudio previo al 
tratamiento consiste en establecer si pueden llevar-
se a cabo medidas previas al mismo que permitan 
mejorar el pronóstico reproductivo o inclusive ge-
nerar una ovulación espontánea, dentro de ellas se 
pueden incluir:

• Pérdida de peso en pacientes con sobrepeso/
obesidad.

• Tratamiento de endocrinopatías subyacentes. 

• Identificación de pacientes en riesgo importan-
te de presentar Sindrome de Hiperestimulación 
ovárica (SHO).

A este respecto cabe resaltar que la disminución 
ponderal se considera una terapia de primera línea y 
debe ser el primer paso en todas las mujeres inférti-
les obesas con SOP (IMC mayor a 30 kg/m2), jugan-
do un papel vital en el tratamiento de las pacientes 
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con infertilidad anovulatoria, llegando a restaurar es-
pontáneamente la ovulación con UNA disminución 
del 5 al 10% del Índice de Masa Corporal (IMC), 
así como mejorando la respuesta a los fármacos in-
ductores de la ovulación y mejorando el pronóstico 
obstétrico en este grupo de pacientes. (4)(7)

En un estudio aleatorizado, Karimzadeh y Jave-
dani (8) compararon las modificaciones al estilo de 
vida, (dieta y ejercicio) con protocolos de inducción 
de la ovulación, resultando tasas más altas (aunque 
sin significancia estadística) de embarazo en este 
grupo (20%) al compararlo con metformina (14.4%), 
citrato de clomifeno (12.2%) o tratamientos com-
binados (14.4%) Así mismo Clark y su equipo (9) 
demostraron que el 90% de las pacientes que com-
pletaban un plan de ejercicio y dieta apropiados 
por un periodo de 6 meses, lograban la ovulación 
espontánea, que habitualmente iniciaba hacia el 5º 
mes de tratamiento, con pérdidas de peso prome-
dio de 6.5 kg, sin importar si el IMC continuaba por 
arriba de 30 kg/m2 (Se considera que una pérdida 
de peso de 5-10% puede inducir ovulación espon-
tánea o aumentar la respuesta al CC). (9)

El efecto deletéreo de la obesidad sobre la fer-
tilidad genera disrupción a diversos niveles del eje 
Hipotálamo Hipófisis:

• Hiperinsulinemia que tiene una acción co-go-
nadotrópica en el ovario para estimular la for-
mación de andrógenos.

• Papel directo de la resistencia a la insulina o 
hiperinsulinemia en el hipotálamo, que afecta 
la secreción de gonadotropinas.

• Niveles elevados de leptina actúan directamen-
te inhibiendo la producción de estrógeno y 
progesterona ováricos, con disminución de la 
respuesta ovárica a la FSH.

• Liberación de estrógenos en el tejido adiposo, 
por la expresión de la aromatasa de manera 
local, exacerbando la disrupción de la comuni-
cación en el eje.

Cabe mencionar que algunas publicaciones, 
incluso refieren como medida apropiada, la admi-
nistración de medidas contraceptivas en mujeres 
con índices de masa corporal mayores a 35 kg/m2, 
difiriendo la búsqueda de embarazo hasta lograr un 
peso apropiado. (5)(6)

1. Fármacos empleados para la 
inducción de la ovulación

Citrato de Clomifeno (CC)

El citrato de clomifeno ha sido por los últimos 50 
años el medicamento más ampliamente recetado 
en el mundo para la inducción de la ovulación, y el 
de más amplio uso al momento, y siendo por este 
motivo, el más ampliamente estudiado. (6)(10)

Es un derivado no esteroideo del trifeniletileno, 
estructuralmente similar al estrógeno, lo que permi-
te que se ligue de manera competitiva a su receptor. 
Al ser un modulador selectivo del estrógeno, mues-
tra propiedades agonistas y antagonistas, siendo 
las primeras, que implican una disminución de los 
niveles de estrógeno, las que le brindan su uso en 
la inducción de la ovulación, al unirse al receptor 
nuclear de estrógenos por periodos de tiempo 
prolongados, disminuyendo la disponibilidad de re-
ceptores, y generando una falsa señal de hipoestro-
genismo, lo que activa el eje hipotálamo hipófisis 
con secreción activa aumentada de gonadotropinas 
(FSH, LH), que generan desarrollo folicular.

Su principal aplicación es en la infertilidad en 
pacientes anovulatorias, y es la primera línea de 
tratamiento para este grupo de pacientes WHO-II 
(Hipogonadismo Normo-gonadotrópico, siendo el 
Sindrome de Ovario Poliquístico (SOP) su causa más 
común); con pocas posibilidades de respuesta en 
pacientes WHO-I (Hipogonadismo hipo-gonado-
trópico), que en general requerirá la administración 
de gonadotropinas, preferentemente con combi-
nación de FSH/LH) y WHO III (Hipogonadismo 
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hiper-gonadotrópico), que en general se refiere a 
pacientes con falla ovárica). (7)

Este fármaco se administra por vía oral, habi-
tualmente iniciando en los primeros 2 a 5 días des-
pués del inicio de la menstruación, espontánea o 
inducida, o arbitrariamente en pacientes con ame-
norrea siempre y cuando cuenten con una prueba 
de embarazo negativa. Se ha demostrado que la 
ovulación y tasas de embarazo, son similares sin 
encontrarse diferencias significativas al comparar el 
inicio del tratamiento en cualquiera de los días ya 
referidos. (7)

Suele iniciarse con dosis de 50 mg por 5 días, 
pudiendo llevarse a cabo incrementos de 50mg por 
ciclo hasta conseguir el desenlace deseado (ovula-
ción) y hasta un máximo de 100-150 mg (La FDA 
acepta dosis máximas de 100 mg, sin embargo la 
ACOG ha aprobado el uso de dosis de hasta 150 
mg, e incluso en algunos estudios se han referido 
dosis de hasta 250 mg al día por periodos de hasta 
10 días en casos específicos). (6)(7)

Se ha estimado que hasta 40-50% de las pacien-
tes responden con dosis de 50 mg, y porcentajes 
menores responderán al incremento de las dosis 
(18-30% Adicional con dosis de 100 mg y 6% más 
con dosis de 150 mg), habiendo poco beneficio al 
utilizar dosis mayores a 150 mg. La tasa global de 
ovulación lograda se estima en 73%, con hasta 65% 
de tasa de embarazo acumulada. Se acepta una in-
cidencia de “resistencia” al CC de 15 hasta 40%. (4)
(6)(11)(12)

Se acepta como falla al citrato de clomifeno, 
como la imposibilidad de lograr un embarazo a 
pesar de ovulación demostrada durante 6 ciclos, 
por lo que se sugieren ciclos de máximo 6 meses 
de duración con este tratamiento, debiendo indivi-
dualizarse el caso, tomando en cuenta el tiempo 
de infertilidad, edad de la paciente, FSH basal y 
condicionantes de infertilidad para tomar la deci-
sión de proseguir este manejo u optar por técnicas 
reproductivas más complejas. (7)(11)

La tasa de embarazo múltiple reportada para el 
CC es de entre 4 y 8%, sin embargo su uso extendido 
por muchos médicos sin un seguimiento apropiado, 
lo han convertido en el más grande causal de Emba-
razo múltiple iatrogénico en USA y otros países. (5)

Hay varios medicamentos que se pueden aso-
ciar a los tratamientos con CC con el objetivo de 
mejorar la respuesta:

• Corticoides: en las mujeres con hirsutismo o 
con concentraciones elevadas de andrógenos 
pueden administrarse 0,5 mg/día de dexameta-
sona (por las noches), 5 mg/día de prednisona 
u otros corticoides equivalentes. (13) Estas pa-
cientes muestran una mayor resistencia al clo-
mifeno y su asociación con corticoides persigue 
disminuir el pico nocturno de liberación de 
corticotropina (ACTH, adrenocorticotropichor-
mone) y de los andrógenos foliculares.

• Bromocriptina/cabergolina/lisurida: en las pa-
cientes con concentraciones séricas elevadas de 
prolactina y en las que se ha realizado la evalua-
ción necesaria para la exclusión de tumores, se 
puede conseguir la ovulación mediante el uso 
de bromocriptina. La hiperprolactinemia altera 
los pulsos de la GnRH y puede dar lugar a pro-
blemas que van desde las alteraciones de la fase 
lútea hasta la amenorrea hipoestrogénica. (14)

• Metformina (Glifage®, Metformina®): debido a su 
efecto de sensibilización frente a la insulina 
(hipoglucemiante), la metformina también está 
indicada para la inducción de la ovulación en 
las mujeres con SOP, dado que la incidencia de 
insulinorresistencia en estas pacientes es relati-
vamente elevada. En numerosos estudios (15) se 
ha demostrado que la metformina administrada 
de forma aislada puede restablecer la regulari-
dad del ciclo menstrual y reiniciar la ovulación 
en el 25-95% de los casos. En ensayos clínicos 
de gran envergadura efectuados con asignación 
aleatoria y control se ha observado que, aun-
que algunas mujeres anovulatorias muestran 
ovulación en respuesta a la administración de 
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metformina como medicamento único (con una 
dosis de 1,5 g/día por vía oral), la efectividad 
para dicho objetivo es mayor cuando la metfor-
mina se administra junto con CC. (16)

Inhibidores de la aromatasa

Este grupo de fármacos está conformado por de-
rivados tiazolicos que funcionan como inhibidores 
no esteroideos competitivos de la aromatasa. Den-
tro de ellos podemos encontrar al letrozole, triazol 
y anastrozol, siendo el primero el de uso más difun-
dido para inducción de ovulación. 

Al bloquear la acción de la aromatasa, evitan la 
conversión de andrógenos a estrógenos, creando 
un estado hipoestrogénico, que genera una retroa-
limentación negativa en el eje hipotálamo hipófisis, 
lo que conlleva a un aumento de la pulsatilidad de 
GnRH y liberación ulterior de gonadotropinas, que 
finalmente conduce a un aumento en la actividad 
folicular.

Es importante mencionar a este respecto que 
la vida media del letrozole es corta (45 horas vs 2 
semanas del CC), y una vez suspendida su admi-
nistración, se lleva a cabo un descenso importante 
en la FSH, lo que genera una menor posibilidad al 
desarrollo multifolicular y por tanto una disminu-
ción de la tasa de embarazo múltiple, además de 
permitir, al recuperar la disponibilidad normal de 
estrógenos, la producción de moco cervical y una 
adecuada proliferación endometrial. (5)(7)

Se ha propuesto que esta familia de fármacos 
pueda desplazar al CC como terapia de primera 
línea para Inducción de la ovulación, sin embargo, 
diversos estudios han fallado en demostrar una su-
perioridad de letrozole sobre el citrato de clomifeno, 
esto se ha estudiado ampliamente por las ventajas 
teóricas ya referidas del letrozole y las desventa-
jas del CC como el amplio margen de pacientes 
“resistentes” al mismo, y la presencia de pacientes 
con datos de atrofia endometrial al someterse a este 
manejo. (5)(7)

Al momento no existe información suficien-
te que permita sugerir que estos agentes puedan 
desplazar al CC como terapéutica de primera línea 
para IO. El reporte de Cochrane mas reciente a 
este respecto muestra resultados significativos en 
tasa de recién nacidos vivos (OR 1.64 95% IC 1.32-
2.04), sin diferencia significativa en la tasa de emba-
razo clínico (OR 3.17, 95% IC 0.12-83.17). En dicho 
estudio concluyen que se debe tomar precaución 
al interpretar estos datos ya que la calidad de la 
evidencia es baja. (5)(17)

Las indicaciones para el uso de letrozole incluyen:

• Pacientes resistentes al CC.

• Aquellas que presentan sintomatología secun-
daria intensa (vasomotora, visual, cefalea).

• Aquellas pacientes que presentan efectos se-
cundarios indeseables con la IO con CC (atrofia 
endometrial, con endometrio menor a 7mm).

La posología del letrozole es muy similar a aque-
lla del CC, iniciando habitualmente con dosis de 
2.5 y hasta 7.5 mg diarios, a partir del tercer día del 
ciclo menstrual, y pudiendo realizarse incremen-
tos de 2.5 mg cada mes si no existe una respuesta 
favorable. Se han reportado tasas de ovulación de 
aproximadamente 77% con este manejo, con tasas 
de embarazo de hasta 33%. (7)(10)

Cabe mencionar que al no estar aprobado el uso 
de este fármaco para inducción de ovulación (su úni-
co uso aceptado por FDA es el Ca de mama postme-
nopáusico), debe advertirse a las pacientes de este 
hecho. Al momento no existe evidencia de malfor-
maciones atribuibles a este fármaco, en un estudio 
comparativos de gonadotropinas, CC y letrozole. 

Hubo 9 lactantes (de 8 embarazos) en los que se 
identificaron anomalías congénitas en el siguiente 
orden: 4 en el grupo de gonadotrofinas, 3 en el gru-
po de clomifeno y 2 en el grupo de letrozole lo que 
no muestra una diferencia significativa. (6)(7)(18)
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En el estudio: letrozole, gonadotropina, o clomi-
feno para infertilidad inexplicada, muestran que en 
mujeres con infertilidad inexplicada, la estimulación 
ovárica con letrozole dio lugar a una frecuencia sig-
nificativamente menor de gestación múltiple, pero 
también una menor frecuencia de nacido vivo, en 
comparación con la gonadotropina, pero no en 
comparación con clomífero. (32.2% post gonadotro-
pina, 23,3% después de clomifeno (P = 0,02 para 
la comparación con gonadotropina), y el 18,7% des-
pués de la administración letrozole (P <0,001 para 
la comparación con gonadotropina). (18)

Así mismo, en comparaciones de letrozole vs. 
clomifeno, para pacientes con sindrome de ovario 
poliquístico; Legro describe como hallazgos: mayor 
tasa acumulada de nacimientos con letrozole, de 
27.5 vs 19% (p=0.007), sin diferencias en el por-
centaje de anormalidades congénitas. Además una 
tasa acumulada de ovulación también mayor en el 
grupo de letrozole (62%) que en el de clomifeno 
(48%, p<0.001). No hubo diferencias significativas 
en pérdidas gestacionales: 32 vs 29% o en emba-
razos gemelares: 3 y 7% con letrozole y clomifeno, 
respectivamente. (19)(20)

Gonadotropinas 

Se consideran terapias de segunda línea para la 
Inducción de la ovulación. En este rubro podemos 
mencionar las gonadotropinas urinarias (con más 
amplia experiencia, ya que son el primer producto 
preparado con este fin) y las gonadotropinas recom-
binantes, sin embargo sin diferencias significativas 
en su eficacia. (5)

Dentro de las indicaciones para el uso de estos 
fármacos encontramos:

• Hipogonadismo Hipogonadotrópico (mismo en 
que se prefiere preparados “mixtos” de FSH y 
LH por la ablación preexistente de los niveles de 
ambas hormonas), ya que son pacientes en que 
se encuentra afectado el eje Hipotálamo Hipófi-
sis y que por tanto tienen poca probabilidad de 

responder a otros tratamientos con inductores 
de ovulación.

• Pacientes resistentes al CC, siendo esto relati-
vamente frecuente en pacientes con SOP, y 
debiendo en este grupo específico de pacien-
tes, ser cautos en la dosificación administrada 
para evitar el desarrollo de SHO o embarazo 
múltiple, por la gran posibilidad de desarrollo 
multifolicular que existe en ellas (reportándose 
hasta tres veces más folículos y óvulos que pa-
cientes normovulatorias con el mismo manejo). 
(4),(7),(21).

Con la finalidad de disminuir el riesgo de SHO, 
se sugiere utilizar estos fármacos en protocolos step 
up de baja dosis (35-75 UI), continuando la dosis 
inicial por al menos 7 días, y con incrementos 
subsecuentes pequeños de entre 25 y 37.5 UI. Se 
reportan mejores tasas de monovulación en proto-
colos de step up vs step down (68.2% versus 32.0%; 
P< 0.0001).La Hiperestimulación ovárica (definida 
como más de 3 folículos de al menos 16 mm ( 4.7% 
de las pacientes de protocolos de step up vs 36% 
de protocolos de step down), los dos grupos usaron 
la misma cantidad de FSH-r, pero la duración fue 
mayor en el grupo de step up. (11)

Al comparar las gonadotropinas para IO vs CC 
para este mismo fin, se observa una mayor tasa 
de embarazo para las primeras (52.1% vs 41.2% P 
<0.021), con una tasa acumulada de recién nacido 
vivo de 47.4% vs 36.9% p=0.031, ambas calcula-
das para 3 ciclos de tratamiento. (11)

Debe considerarse previo a su uso, el que no se 
cuenta con formulaciones orales de las mismas, los 
costos, y los efectos adversos derivados del uso de 
estas, como embarazo múltiple y SHO, así como la 
necesidad imperante de monitoreo con seguimien-
to folicular e incluso determinación de niveles de 
estradiol. (5)

Aunque no hubo diferencia significativa en la 
incidencia de embarazo clínico, entre gonadotropi-
nas combinadas, CC y letrozole, la tasa de nacidos 
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vivos es mayor con el uso de gonadotropinas. Así 
como también mayor tasa de cancelación de ciclo 
y de reacciones adversas graves como el sindrome 
de hiperestimulación ovárica. (18)

2. Otros métodos para inducción  
de ovulación 

Drilling ovárico laparoscópico

La resección ovárica en cuña fue el tratamiento 
clásico propuesto por Stein para el manejo del SOP, 
sin embargo este ha sido ampliamente desplazado 
por el uso de inductores de la ovulación. Hay una 
versión moderna que reemplaza la resección en 
cuña y es el drilling por laparoscopia que beneficia 
a un grupo seleccionado de pacientes quienes no 
pueden acceder a tratamientos con gonadotropinas 
en ciclos de FIV, cuando demuestran resistencia al 
Citrato de clomifeno. Este procedimiento es efectivo 
durante pocos meses después del procedimiento, y 
la tasa de embarazo múltiple es la más baja entre 
los métodos de inducción de la ovulación. Aproxi-
madamente 50% de las mujeres tienen un nacido 
vivo y 16% aborto tras el procedimiento. Se do-
cumentan adherencias posoperatoria. Los autores 
recomiendan realizar no más de 4 a 10 punciones, 
pues un mayor número de ellas puede asociarse a 
falla ovárica prematura. (6)

Esta medida es solamente efectiva por unos 
meses, siendo la tasa de embarazo múltiple la más 
baja de los tratamientos disponibles para inducción 
de ovulación y reportándose tasas de hasta 50% de 
recién nacidos vivos en algunos estudios. (6)

Se ha considerado una terapia de segunda línea 
en pacientes con SOP resistentes a CC, y habitual-
mente solamente se llega a utilizar, al coexistir con 
otras indicaciones quirúrgicas. (5) Debe considerarse 
el costo derivado de este procedimiento, los riesgos 
asociados a esta y cualquier intervención quirúr-
gica, el riesgo de formación de adherencias, y la 

probabilidad de afección a la función ovárica a largo 
plazo, por la disminución de la reserva folicular. 

Otro punto importante sería el costo, ya que no 
se ha demostrado una diferencia significativa en 
tasas de embarazo al comparar esta medida con la 
IO con CC (misma que resulta un tratamiento de 
bajo costo y buena eficacia), sin las desventajas ya 
mencionadas. No se ha demostrado superioridad 
de este abordaje al compararlo con la combinación 
de metformina con CC, en embarazo (OR 0.88 
95% IC, 0.53-1.47) o tasa de embarazo (OR 0.95, 
IC 95% 0.6-1.54). Por tanto, antes de ofrecer este 
tipo de tratamientos, deben considerarse deteni-
damente sus desventajas, si bien no contamos con 
estudios apropiados de sus consecuencias a largo 
plazo, motivo por el cual, no podemos recomendar 
su uso para este fin. (5)

No se recomienda usar de manera concomitante 
con gonadotrofinas, salvo hasta seis meses después 
de realizado el procedimiento, por incremento de 
embarazos múltiples. (22)

Un metanalisis no encontró diferencias signifi-
cativas en tasas de embarazo, recién nacido vivo 
o aborto espontáneo con este tratamiento compa-
rado con IO con CC, tamoxifeno, gonadotropinas 
o letrozole, e incluso menciona una menor tasa de 
recién nacido vivo posterior a este tratamiento al 
compararlo con IO con CC y metformina (OR 0.13 
95%IC 0.03-0.52). (11)

Tratamientos adyuvantes

CC y hCG

Se ha descrito beneficio al utilizar hCG en pa-
cientes con infertilidad inexplicables o con factor 
masculino asociado, para desencadenar la ovula-
ción. Sin embargo los metanalisis han fallado en 
probar este beneficio, y puede ser suficiente sola-
mente el tomar medidas para monitorizar la ovula-
ción, y solamente emplear hCG en aquellos casos 
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en que se quiera programar una Inseminación artifi-
cial (IAH) con este procedimiento. (11)

CC y Metformina

El uso de la metformina como una opción tera-
péutica para el SOP y la inducción de la ovulación 
en el mismo, fue reportada por primera vez en un 
estudio piloto en 1994 por Velázquez y colabora-
dores, (23) al observarse que muchas de las pacien-
tes con SOP presentaban resistencia la insulina e 
intolerancia a los carbohidratos, se esperaba que el 
uso de agentes sensibilizantes a la insulina resultaría 
en un gran adelanto en el manejo de la infertilidad 
anovulatoria, sin embargo han fallado en demostrar 
un beneficio claro a este respecto. (4)

La metformina ha demostrado regular el ciclo 
menstrual en 1-3 meses de tratamiento en pacientes 
anovulatorias con SOP, efectos dependientes del 
IMC y la resistencia a la insulina. (11)

El metanalisis de Palomba (24) no encontró ma-
yor eficacia en la metformina que en el CC para in-
ducción de la ovulación (OR 1.55 95% IC 0.4-5.99), 
embarazo clínico (OR 1.22 95% IC 0.23-6.55) o re-
cién nacido vivo (OR 1.17 IC 95% 1.16–8.61) (Cabe 
mencionar que al momento el gold standard de tra-
tamiento lo constituye el CC, por lo que un estudio 
apropiado siempre tendría que comparar cualquier 
otro fármaco con este para poder demostrar un be-
neficio real) sin embargo un estudio de Cochrane 
reciente (25) reporta que el uso de metformina sola, 
era mejor que el placebo o no dar tratamiento para 
ovulación (OR 1.81 95% IC, 1.13-2.93) y embarazo 
clínico (OR 2.31 IC 95% 1.52-3.51), pero no para 
Recién nacido vivo ( OR 1.8 95% IC 0.52-6.16). Las 
dosis habituales de este medicamento son entre 
1500 y 2000 mg al día, distribuidos habitualmente 
en 2 dosis.

Deben resaltarse también los efectos adversos 
de estos fármacos, a saber náusea, vómito y diarrea, 
sin embargo estos pueden minimizarse al realizar 
inicios con dosis bajas y escalonadas hasta llegar 

a la meta terapéutica en periodos de hasta 3 a 4 
semanas. 

El manejo simultáneo de estos medicamentos ha 
sido ampliamente estudiado, existiendo controver-
sia en las conclusiones, y sin evidencia suficiente a 
favor de su uso para inducción de la ovulación. En 
el metanalisis de Palomba esta terapia combinada 
no difería del CC sin adyuvantes en tasa de ovula-
ción (OR 0.84 IC 95% 0.6-1.18), embarazo clínico 
(OR 0.84 95% IC 0.62-1.15) o Recién nacido vivo 
(OR 0.99 IC 95% 0.7-1.4), sin embargo puede ser 
considerado en pacientes con SOP que han demos-
trado ser resistentes al tratamiento con CC, o que 
presentan IMC mayores a 30 kg/m2. (24)

El uso de la metformina como adyuvante en el 
subgrupo de pacientes “resistentes” al CC pudiera 
también estar justificado, existiendo metanalisis 
que reportan aumento significativo de la tasa de 
embarazo (OR 6.82 IC 95% 3.59-12.96), embara-
zo clínico (OR 2.67 Ic 95% 1.45-4.94) pero no en 
recién nacido vivo (OR 1.74 95%IC 0.79-3.86). (4)

Cabe mencionar que el uso de metformina en 
mujeres con SOP manejadas con inducción de la 
ovulación mediante gonadotropinas, ha demos-
trado en algunos estudios aumentar la tasa de 
embarazo y recién nacido vivo (P:0.0001 y 0.020 
respectivamente) y reducir la tasa de cancelación 
de ciclo. (4)

Inductores de ovulación y antagonistas  
de GNRH:

La luteinización prematura va en detrimento de 
la calidad del oocito, afecta la fertilización y así 
mismo las tasas de implantación, por lo tanto dada 
la experiencia de los resultados de protocolos an-
tagonistas en alta complejidad se ha intentado su 
uso en estimulación ovárica para tratamientos de 
baja complejidad con protocolos de gonadotrofinas 
para inseminación intrauterina. Se sabe que la lutei-
nización prematura puede presentarse hasta en el 
20% de los ciclos, puesto que alcanzar 2 o incluso 
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3 folículos dominantes puede provocar un pico de 
estradiol que desencadene una elevación en LH. 
Por ello se realizó en 2013 una revisión sistemática 
que incluyó varios RTC que muestran que el uso 
de antagonistas iniciado cuando el folículo domi-
nante alcanza 13-14 mm y hasta el día del gatillo; 
puede decrementar la posibilidad de luteinización 
prematura y elevar la tasa de embarazo clínico en 
un 42%, sin embargo los resultados fueron encon-
trados en el subgrupo de pacientes con SOP, sin 
embargo se necesitan más estudios en grupos más 
grandes para tener una conclusión definitiva, sobre 
todo en pacientes con SOP. (26)

3. Factores predictores de respuesta a IO

Se ha observado que las pacientes que no res-
ponden a la terapéutica primaria con IO con CC 
tienden a presentar amenorrea, índices de masa 
corporal mayores (31.3 +/- 2.6 kg/m2), mayor índi-
ce de grasa abdominal (circunferencia abdominal 
mayor a 94.9 cm o grasa total abdominal medica 
por TAC mayor a 95.5 cm2), mayor resistencia a la 
insulina (HOMA mayor a 4.5), hiperandrogenismo, 
niveles de AMH mayores (mayor a 4.3 ng/ml), volú-
menes ováricos mayores (11.7 cm3) y pulsatilidades 
ováricas estromales más bajas. (12)

4. Métodos para monitoreo  
de la ovulación 

Debe tomarse en cuenta que al llevarse a cabo 
una inducción de ovulación, cobra especial impor-
tancia el establecer el momento de la misma, de 
manera que se pueda aconsejar a la pareja acerca 
del mejor periodo de búsqueda de embarazo o in-
cluso en casos específicos programar una IAH. (6)

Temperatura basal corporal

La base fisiológica de este método lo constituye 
el aumento de temperatura basal causado por los 

niveles altos de progesterona posterior a la ovu-
lación. Este es un método sencillo de detectar la 
ovulación, sin embargo su principal desventaja es 
que solo puede confirmarse ovulación de manera 
retrospectiva y su uso suele ser tedioso y poco exac-
to. (6)(7)

Detección del pico urinario de LH

Existen pruebas caseras para este fin, siendo un 
método sencillo y relativamente confiable, basado 
en la detección del pico de LH previo a la ovula-
ción, y permitiendo predecir la misma, sin embargo 
su uso puede estar limitado en pacientes que se 
encuentran en tratamiento de IO, ya que pueden 
presentar niveles altos endógenos de LH, que reper-
cuten en la aparición de pruebas persistentemente 
positivas o ambivalentes. (6)(7)

Medición de progesterona sérica

Puede llevarse a cabo para monitorear la ovu-
lación, siendo el momento ideal en la fase lútea 
media del ciclo, y esperando niveles de 3 a 10 ng/
ml como confirmatorios de esta. Su principal des-
ventaja consiste en ser un método retrospectivo 
de evaluación, que permite confirmarla, más no 
predecirla, sin embargo puede utilizarse de manera 
confiable para establecer el tratamiento subsecuen-
te a seguir. (6)(7)

Seguimiento folicular

El seguimiento ultrasonográfico suele ser el gold 
standard de seguimiento en procedimientos repro-
ductivos, sin embargo sus principales desventajas 
son la necesidad de personal capacitado, y el costo 
generado por el mismo. Puede desencadenarse la 
ovulación mediante la administración exógena de 
hCG con base en esto cuando el folículo dominan-
te mide entre 20 y 28 mm (Al usar CC, ya que al 
utilizar gonadotropinas se toma en cuenta un diá-
metro de entre 18 y 20 mm para este fin), siendo 
esto útil para programar una IAH.



 171 

Medicina Reproductiva en la consulta ginecológica

Cabe mencionar que como todo manejo médi-
co, esto debe ser individualizado con base en los 
recursos disponibles y poblaciones específicas que 
se manejen, pudiendo el seguimiento folicular ofre-
cernos ventajas importantes al respecto, ya que es 
útil para predecir la ovulación antes de que esta se 
lleve a cabo, y permite disminuir la posibilidad de 
embarazo múltiple, al poder observar el desarrollo 
ovular y tomar decisiones de acuerdo al mismo. (7)

5. Uso de progesterona para soporte 
de fase lútea

Es ampliamente conocido que la progesterona es 
necesaria para activar la receptividad endometrial, 
siendo la encargada de inducir cambios secretorios 
y regulación positiva de factores para la implanta-
ción. Pueden existir disrupciones Iatrogénicas en 
el eje hipotálamo hipófisis durante la inducción de 
la ovulación y la hiperestimulación ovárica con-
trolada, que condicionen fases lúteas cortas con 
disminución en las concentraciones habituales de 
progesterona, llegando esto a reportarse hasta en 
20% de las mujeres que cursan con IO mediante 
Gonadotropinas, y siendo esto la base para el so-
porte exógeno de fase lútea.

No se ha encontrado beneficio en embarazo 
clínico por ciclo de brindar soporte de fase lútea 
con progesterona exógena en pacientes recibiendo 
CC (OR 0.89 95%IC 0.47-1.67), así como en los que 
recibieron terapia combinada con CC y hMG (OR 
1.34 95%IC 0.81-2.23), sin embargo se demuestra 
beneficio al utilizarlo en IO con gonadotropinas 
exógenas (OR 1.77 95% IC 1.2-2.6). (27)

Los hallazgos anteriores pudiendo ser explicados 
por el incremento en los niveles de LH secundarios 
al uso de CC, que incluso pueden observarse a pe-
sar de la administración de antagonistas de GnRH, 
resultando en un aumento dosis respuesta de los 
niveles de progesterona en fase lútea con respecto 
al estrógeno sérico, comparado con la disminución 
franca observada en ciclos con gonadotropinas. (24)

Pero en el estudio prospectivo, aleatorio y con-
trolado de Bjuresten. La tasa de recién nacido fue 
significativamente mayor en el grupo de estudio 
que uso progesterona vaginal micronizada, 400 
mg dos veces al día, que en el grupo control, 30% 
frente al 20%. En el resto de tasas, aborto tempra-
no, embarazo clínico y aborto espontáneo no hubo 
diferencias significativas. (23) 

6. Complicaciones de la inducción  
de la ovulación

Formación de quistes ováricos residuales

Es relativamente común observar la presencia de 
quistes ováricos posterior al tratamiento. Muchos 
estudios han demostrado que los anticonceptivos 
orales no son efectivos en lograr la resolución de 
estos quistes y que la mayoría se resuelve espontá-
neamente entre 1 y 3 ciclos menstruales posterior 
a su aparición, por lo que el manejo indicado suele 
ser conservador. (6)

Embarazo de alto orden 

La incidencia de embarazo gemelar asociado al 
uso de CC es de entre 3 y 13%. Las estrategias para 
reducir esta complicación potencialmente grave 
son la cancelación del ciclo si se encuentran más 
de 2 folículos preovulatorios, o ante la detección de 
niveles de estradiol mayores a 1000 pg/ml. Puede 
también en estos casos llevarse a cabo la aspiración 
de folículos supernumerarios o cambiar el trata-
miento a FIV en caso necesario. (6)

Sindrome de Hiperestimulación Ovárica 
(SHO)

Esta es una complicación seria y potencialmente 
mortal de cualquier tratamiento reproductivo, sin 
embargo su incidencia en Inducción de la ovula-
ción es rara. Debe tomarse especial precaución a 
este respecto en pacientes con SOP, más aún si se 
utilizan gonadotropinas para el tratamiento. (6)
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Riesgo de cáncer

Dada la incidencia actual de cáncer y lo grave de 
esta patología, múltiples parejas acuden a consulta 
con dudas a este respecto. Todos los estudios del 
tema son retrospectivos, encontrándose conclusio-
nes contradictorias, fundamentalmente por la posi-
bilidad de que sea la infertilidad por sí mismo, un 
factor de riesgo para este desenlace, sin embargo 
aparentemente la incidencia de cáncer ovárico inva-
sivo no aumenta en este subgrupo de pacientes. (6)

Conclusiones
• El primer punto de abordaje para las pacientes 

con infertilidad anovulatoria, lo constituye el 
cambio en estilo de vida, la adición de dieta 
y ejercicio para lograr reducción ponderal (en 
aquellas que lo necesiten) e índices de masa 
corporal apropiados, que incluso pueden per-
mitir el desarrollo de una ovulación (y por tan-
to, embarazo) de manera espontánea.

• El gold standard para la inducción de la ovu-
lación lo sigue constituyendo actualmente el 
citrato de clomifeno, sin embargo en casos espe-
cíficos y con las precauciones pertinentes pue-
den utilizarse otros medicamentos considerados 

actualmente de segunda línea como el letrozole 
y las gonadotropinas. Se sugiere siempre la 
realización de seguimiento folicular al menos 
en el primer ciclo de Inducción de ovulación, 
para minimizar los riesgos de SHO y embarazo 
múltiple y mejorar los resultados.

• La pobre eficacia y los efectos secundarios del 
citrato de clomifeno hacen necesaria la búsque-
da de otras terapias, donde letrozole se plantea 
como una alternativa en el tratamiento de la 
infertilidad asociada a SOP, con estudios que 
muestra total acumulado de recién nacidos vi-
vos significativamente mayor. Pero se sugiere 
la necesidad de estudios de mayor tamaño para 
analizar el perfil de seguridad de letrozole.

• De acuerdo con cada caso en particular, debe 
procurarse que el tratamiento reproductivo sea 
escalonado y específico, de manera tal que se 
promueva un menor riesgo y coste económico 
del mismo para conseguir el resultado deseado. 

• El uso de antagonistas en protocolos de in-
ducción de la ovulación de baja complejidad 
usando gonadotrofinas es una estrategia que ha 
demostrado beneficio especialmente en pacien-
tes que no tienen sindrome de ovario poliquís-
tico, aumentando las tasas de embarazo clínico 
sin elevar el riesgo de SHO.

ABREVIATURAS

FIV:  Fertilización In Vitro

IIU:  Inseminación intrauterina 

RSD:  Relaciones Sexuales Dirigidas 

SOP:  Sindrome de Ovario Poliquístico 

TSH:  Hormona Estimulante de la Tiroides

17-OHP: 17- hidroxiprogesterona 

HbA1C:  Hemoglobina glicosilada 

CC:  Citrato de clomifeno

WHO:  World Health Organization (Organización Mundial de la Salud)
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FSH:  Hormona folículo estimulante

LH:  Hormona Luteinizante

FDA:  Food and Drug Agency

ACOG:  American College of Obstetrics and Gynecology 

USA:  Estados Unidos de América 

GnRh:  Hormona liberadora de gonadotropinas 

IO:  Inducción de ovulación

SHO:  Sindrome de Hiperestimulación Ovárica 

IMC:  Índice de Masa Corporal 

IAH:  Inseminación Artificial 

hMG:  Menotropina
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